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1. Enfermedad de Parkinson (EP) 
 La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa 
más frecuente tras la enfermedad de Alzheimer (de Lau y Breteler, 2006) y se 
caracteriza por la triada sintomática clásica que comprende rigidez,  temblor y 
bradicinesia (Hoehn y Yahr, 1967). La EP tiene una prevalencia aproximada de entre el 
0,5 y el 1% en personas de 65 a 70 años, aumentando a prácticamente el 3% entre las 
personas mayores de 80 años de edad (Nussbaum y Ellis, 2003). En el proceso 
fisiopatológico de la enfermedad, se produce una pérdida gradual (durante años) de las 
neuronas dopaminérgicas localizadas en la sustancia negra pars compacta (SNpc) y se 
caracteriza anatomopatológicamente por la presencia de depósitos de proteínas 
ubiquitinadas en el citoplasma de estas neuronas formando los cuerpos de Lewy 
(Kuzuhara, et al., 1988; Pollanen, et al., 1993) (Figura 1). También se han descrito 
lesiones histológicas en diversas localizaciones aparte de la ocurrida en la SNpc 
(Delwaide, et al., 1993; Forno, 1996). Estas localizaciones comprenden extensas 
lesiones extranigrales como el núcleo dorsal motor de los IX y X pares craneales y la 
zona reticular intermedia adyacente, algunos núcleos de la formación reticular y del rafe 







Figura 1. Inclusiones intraneuronales tipo cuerpos de Lewy en una neurona 
dopaminérgica de la SNpc. (Tomado de Dauer y Przedborski, 2003). 
 
 La pérdida de neuronas dopaminérgicas de la SNpc lleva a la degeneración de la 
vía nigroestriatal y en consecuencia un déficit funcional de los ganglios basales 
(Berardelli, et al., 2001) (Figura 2). 
 
Figura 2. Representación esquemática de la vía nigroestriatal en sujetos sanos (A) y en 






1.1. Fisiología y fisiopatología de los ganglios basales 
 Existen dos circuitos principales, el circuito directo y el circuito indirecto. La 
corteza motora está conectada con ambos circuitos a través del putamen (PT). En el 
circuito directo, una subploblación de neuronas putaminales recibe aferencias de la 
corteza motora y envía sus eferencias hacia el globo pálido interno (GPi). En el circuito 
indirecto, la corteza motora alcanza una segunda subpoblación de neuronas del PT y 
éstas proyectan sus conexiones hacia el globo pálido externo (GPe) para terminar en el 
núcleo subtalámico (STN) (Figura 3A). Estos dos circuitos reciben diferente control 
dopaminérgico desde la SNpc; uno de carácter inhibitorio (a través de receptores 
dopaminérgicos tipo D2) sobre las neuronas putaminales del circuito indirecto y un 
segundo de carácter facilitador (a través de receptores dopaminérgicos tipo D1) sobre 
las neuronas putaminales del circuito directo. 
 En el funcionamiento fisiológico normal, la corteza motora envía información a 
través de proyecciones facilitadoras hacia el PT. A través del circuito directo, el PT 
ejerce su acción inhibitoria sobre el GPi que a su vez desinhibirá al núcleo ventrolateral 
(VL) del tálamo facilitando la vía tálamo-cortical de vuelta a la corteza motora, 
recibiendo ésta la información inicial debidamente modulada (Rodriguez-Oroz, et al., 
2000; Montgomery, 2007). Al mismo tiempo y a través del circuito indirecto, el PT 
ejercerá una acción inhibidora sobre el GPe que desinhibirá al STN, el cual ejercerá su 
función facilitadora sobre el GPi produciendo un efecto inhibidor final sobre el núcleo 
VL del tálamo, punto de partida de la vía aferente tálamo-cortical (Rothwell, 2011a). 
Así pues, el control del movimiento se produce mediante el equilibrio del efecto neto 
facilitador del circuito directo y del efecto neto inhibidor del circuito indirecto sobre la 
vía tálamo-cortical. La SNpc, a través de su papel modulador sobre el PT, es capaz de 






facilitación e inhibición del PT a través de receptores dopaminérgicos tipo D1 y D2 
respectivamente (Montgomery, 2007). 
 En la EP se produce una degeneración de las neuronas dopaminérgicas de la 
SNpc. Con la pérdida de la acción facilitadora de la SNpc sobre las neuronas 
putaminales del circuito directo, existe una reducción de la actividad de éstas, 
produciéndose  una reducción de la inhibición sobre las neuronas del GPi que en el final 
del circuito producirán un exceso de inhibición del núcleo VL del tálamo y de la corteza 
motora primaria (M1) y suplementaria (Obeso, et al., 2008a) (Figura 3B). De igual 
modo, la pérdida del efecto inhibidor de la SNpc sobre las neuronas putaminales del 
circuito indirecto, conduce a un aumento de su actividad que conlleva un exceso de 
inhibición del GPe. En consecuencia, se produce menor inhibición del STN que se 
traduce también en un aumento de actividad del GPi (como a través del circuito directo) 
que conllevará un exceso de inhibición del núcleo VL del tálamo así como de M1 y la 
corteza motora suplementaria a través de la vía tálamo-cortical (Gatev, et al., 2006; 
Obeso, et al., 2008b) (Figura 3B). 
 
Figura 3. Representación esquemática de las relaciones de facilitación e inhibición de 
los circuitos directo e indirecto de los ganglios basales en situación normal (A) y tras 
la pérdida de neuronas dopaminérgicas del la SNpc (B) como sucede en la EP. Las 
flechas blancas representan conexiones facilitadoras, las flechas negras representan 






 En resumen, la pérdida de función dopaminérgica de la SNpc produce, tanto a 
través del circuito directo como indirecto de los ganglios basales, un exceso de 
inhibición (o defecto de facilitación) que afecta a las aferencias finales del corteza 
motora a través de la vía cortico-espinal. Este aumento de la inhibición de las áreas 
motoras corticales está relacionado con la presencia de la sintomatología motora, 
principalmente con la bradicinesia, en la EP. 
 
1.2. Afectación cortical en la EP 
 La pérdida de proyecciones dopaminérgicas causada por la degeneración de la 
SNpc en la EP lleva a alteraciones funcionales de diversas áreas corticales; tales como 
M1 y otras áreas motoras no primarias (Samuel, et al., 1997; Catalan et al., 1999). Estas 
alteraciones funcionales se producen con posterioridad a la pérdida crítica de los niveles 
de dopamina del haz nigroestriatal y funcionalmente traducen la pérdida de regulación 
que el circuito de los ganglios basales ejerce sobre la corteza. 
 Mediante estudios histopatológicos post mortem, Braak, et al. realizaron una 
clasificación de la EP en 6 estadíos basándose en la presencia de cuerpos de inclusión 
en las neuronas de las áreas estudiadas y en la formación de cuerpos de Lewy (Braak, et 
al., 2003). Esta clasificación de las lesiones histopatológicas observadas ha derivado en 
la teoría actual de progresión de la EP que, iniciándose en su fase premotora en 
estructuras del tronco del encéfalo, presenta una progresión ascendente hasta afectar a 
áreas corticales primarias y secundarias del neocortex (Figura 4). Los estadíos 1, 2 y 3 
se corresponden a la fase premotora de la enfermedad siendo total la afectación de la 
SNpc en el estadío 4. Los estadíos 4, 5 y 6 corresponden a la fase motora de la 






de la EP (Braak, et al., 2004) (Figura 4). La sintomatología motora es ampliamente 
conocida e incluye temblor, rigidez y bradicinesia. En cuanto a los síntomas no motores 
como el deterioro cognitivo leve y, en última instancia, la demencia asociada a la EP se 
relacionan con los estadíos más avanzados (5 y 6) dónde el proceso neurodegenerativo 
abarca la práctica totalidad de la corteza. Histopatológicamente, la progresión de la 
afectación cortical en la EP se presenta en un orden inverso al proceso de desarrollo de 
esas áreas y a la mielinización de sus estructuras subcorticales (Bartzokis, 2004; Braak y 
Del Tredici, 2004). En este sentido, las primeras áreas corticales en sufrir el proceso de 
neurodegeneración en la EP son aquellas que sufren una mielinización más tardía 
(Braak y Braak; 1996). Estas áreas corticales son las correspondientes a las áreas 
asociativas como la CPP y áreas premotoras. La pérdida de las proyecciones 
dopaminérgicas produce alteraciones en la funcionalidad de diferentes áreas corticales 
como M1, áreas somatosensoriales primaria y secundarias o áreas premotoras frontales 
(Dick et al., 1989; Sabatini et al., 2000; Mir, et al., 2005). En la EP, estas alteraciones se 
producen probablemente por un defecto de control del sistema tálamo-cortical 
ascendente, que representa la vía final de los circuitos directo e indirecto de los ganglios 
basales (Marsden y Obeso, 1994). 
 
Figura 4. Representación gráfica y esquemática de la progresión de la enfermedad de 
Parkinson.  A) Gráfico de relación entre las áreas cerebrales que se afectan en la 
progresión de la enfermedad de Parkinson y los diferentes estadíos de Braak. B) 
Representación de la progresión ascendente de la enfermedad desde el tronco del 






1.3. El lóbulo parietal y la EP 
1.3.1. Anatomía y fisiología del lóbulo parietal 
 El lóbulo parietal (LP), situado en el cerebro humano posterior a la cisura central 
o de Rolando, alberga diversas áreas corticales. El LP está dividido por la cisura 
intraparietal (cIP) en el lóbulo parietal superior e inferior. En la porción más anterior del 
lóbulo parietal superior se encuentra la corteza somatosensorial primaria (S1) que 
comprende las áreas de Brodman (AB) 1, 2 y 3. Posterior a la cIP se encuentra el AB 7 
conocida como corteza parietal posterior (CPP). Aunque situadas en el mismo lóbulo 
parietal, las funciones de S1 y de la CPP difieren notablemente. 
 
1.3.1.1. Corteza somatosensorial primaria 
 La S1 es la encargada de recibir en primera instancia las aferencias sensitivas y 
proprioceptivas periféricas a través de la vía ascendente tálamo-cortical. Las aferencias 
sensitivas procedentes los receptores sensitivos periféricos, ascienden por los cordones 
laterales y posteriores espinales hasta alcanzar el tálamo. Desde aquí, a través de la vía 
tálamo-cortical alcanzan S1. Esta corteza sensitiva posee una representación funcional 
somatotóptica (homúnculo) similar a la descrita en M1 (Penfield y Boldrey, 1937) 
(Figura 5). Dentro de S1, existen cuatro áreas funcionalmente diferenciadas que se 
denominan 1, 2, 3a y 3b. Las areas 3b y 1 dentro de S1 reciben información cutánea 
procedente del núcleo ventral posterior del tálamo, mientras que el núcleo ventral 
postero-superior del tálamo proporciona información de los receptores musculares a las 
áreas 3a y 2 dentro de S1 (Kaas, 1993) (Figura 6). Estas áreas sensitivas de la corteza 






más posteriores del lóbulo parietal. De este modo y debido a la gran cantidad de 
conexiones que presenta con diferentes áreas corticales, S1 no solamente es la 
responsable de la recepción central de los estímulos sensitivos periféricos, sino que 
también realiza el procesamiento de los mismos para su posterior integración en las 
respuestas motoras secundarias (Kaas, 2004). 
 
Figura 5. Homúnculo de Penfield sensitivo (Tomado de Schott, 1993). 
 
Figura 6. A la izquierda, la corteza somatosensorial primaria (S1). A la derecha,  
extensión de las diferentes áreas citoarquitectónicas de la región central de S1. 







1.3.1.2. Corteza parietal posterior (CPP) 
 La CPP ha sido sugerida como un área clave relacionada en la selección y 
ejecución de acciones motoras. La CPP recibe aferencias procedentes de áreas sensitivas 
de asociación proyectando posteriormente eferencias hacia áreas motoras y premotoras 
ipsilaterales a través del fascículo longitudinal superficial (FLS) (Cohen y Andersen, 
2002; Croxson, et al., 2005; Rozzi, et al., 2006; Rushworth, et al., 2006; Koch y 
Rothwell. 2009). Estudios en primates han mostrado que el lobulo parietal inferior (LPI) 
contiene neuronas que descargan unos ms antes de producirse los movimientos 
necesarios para alcanzar un punto concreto o coger un objeto localizado en un lugar 
específico. (Sakata et al., 1995; Murata et al., 2000; Fogassi et al., 2005; Rozzi et al., 
2008). Estudios en humanos han confirmado este hecho, revelando que regiones más 
anteriores del LPI, situadas en el giro supramarginal, son cruciales en la precisión de los 
movimientos necesarios para coger un objeto (Culham y Valyear, 2006; Olivier et al., 
2007; Begliomini et al., 2007), mientras que regiones más posteriores del LPI, 
localizadas en el giro angular cerca de la cIP, se asocian con la preparación de 
movimientos necesarios para alcanzar un punto visualizado previamente. (Castiello, 
2005; Karnath y Perenin, 2005). 
 La CPP se coordina con áreas premotoras como la corteza premotora ventral 
(CPv) aportando información visual sobre las características (orientación, medidas, etc.) 
del objeto o punto a alcanzar que son necesarias para poder realizar correctamente la 
acción motora (Murata et al., 1997; Rizzolatti y Luppino, 2001; Raos et al., 2006). En 
última instancia, esta información alcanza M1 para una correcta ejecución de las 
acciones motoras programadas por la CPP y la CPv (Rizzolatti y Luppino, 2001; 
Shimazu et al., 2004; Prabhu et al., 2009) (Figura 7). Muchos de estos estudios se han 






motoras. No obstante, es posible obtener información complementaria mediante el 
estudio de la fisiología, en reposo, de las interacciones entre diferentes regiones 
corticales que forman parte de este complejo circuito motor (Rizzolatti y Luppino, 
2001; Koch y Rothwell, 2009). 
 
Figura 7. Visión lateral derecha del hemisferio cerebral, cerebelo y tronco del 
encéfalo. La corteza parietal posterior (5 y 7) proyecta conexiones hacia la corteza 







1.3.2. Estudio de S1 en la EP 
 Al margen de la sintomatología motora en la EP, existen diversos síntomas no 
motores como el dolor, parestesias, depresión y síntomas urinarios que representan 
manifestaciones no motoras muy comunes en la evolución de la EP. A lo largo de los 
años, diversos grupos de investigación se han valido de diferentes técnicas 
neurofisiológicas para explorar la posible disfunción del sistema somatosensorial en la 
EP. Estudios mediante potenciales evocados somatosensoriales (PES) sugerieron que la 
afectación del sistema sensitivo en la EP no era atribuible a alteraciones del sistema 
nervioso periférico, médula espinal o directamente por la alteración funcional de los 
ganglios basales (Rossini, et al., 1989; García, et al., 1995; Rossini, et al., 1995; Drory, 
et al., 1998). Por otro lado, estudios posteriores apuntaron hacia un procesamiento 
anómalo de las señales sensitivas a nivel del sistema nervioso central como posible 
mecanismo de acción de las alteraciones sensitivas producidas en la EP. De esta forma, 
se sugería un papel principal de S1 (Rossini, et al., 1998) en la presencia de síntomas 
sensitivos en la EP. No obstante, estos estudios no fueron determinantes en demostrar 
claras diferencias producidas por la presencia o ausencia del tratamiento dopaminérgico 
en los pacientes estudiados. 
 
1.3.3. Estudio de la CPP en la EP 
 La CPP ha sido históricamente relacionada con uno de los síntomas motores 
clásicos de la EP como es la bradicinesia. Estudios de imagen mediante tomografía por 
emisión de positrones (PET) y resonancia magnética funcional (RMf) muestran que en 
la EP existen alteraciones de la actividad neuronal en la CPP asociadas con la 






entre estas alteraciones de la CPP y los síntomas de acinesia o bradicinesia observados 
en la EP (Jenkins, et al., 1992; Jahanshahi, et al., 1995). De forma añadida, mediante el 
uso de registros electroencefalográficos y de potenciales corticales relacionados con el 
movimiento se han observado alteraciones de áreas motoras no primarias (incluida la 
CPP), las cuales se restablecían parcialmente tras la administración de medicación 
dopaminérgica (Dick, et al., 1989; Cunnington, et al. 1999). 
 
 
2. Estimulación magnética transcraneal 
 La estimulación magnética transcraneal (EMT) es junto a la estimulación 
eléctrica transcraneal (EET) una técnica neurofisiológica no invasiva de uso extendido 
para el estudio de la corteza cerebral humana. La EMT, a diferencia de la EET, es una 
técnica no dolorosa. Este hecho la convierte en una técnica idónea para el estudio de la 
fisiología de la corteza cerebral humana in vivo en sujetos sanos y en multitud de 
procesos patológicos con afectación del sistema nervioso central (Pascual-Leone y 
Tormos-Muñoz, 2008). La EMT fue descrita por primera vez en 1985 (Barker, et al., 
1985) y desde entonces su uso y aplicaciones han ido en aumento como demuestra la 
gran cantidad de bibliografía relacionada existente. 
 
2.1. Mecanismo de acción y técnicas 
 La EMT se basa en los principios de inducción electromagnética descritos por 
Faraday en el siglo XIX por los cuales, el paso de un breve pulso de corriente eléctrica a 






alrededor que por definición es perpendicular al plano sobre el que fluye la corriente 
eléctrica primaria. El campo magnético resultante es capaz de atravesar la piel y las 
estructuras óseas sin apenas atenuación (Figura 8). Una vez alcanzada la parte más 
superficial de la corteza cerebral, dicho campo magnético genera una corriente eléctrica 
de sentido contrario a la corriente eléctrica primaria. Esta segunda corriente eléctrica es 
capaz de activar las neuronas que se encuentran en el área estimulada. Si la bobina de 
estimulación es aplicada sobre la corteza motora, entonces es posible medir la respuesta 
producida por el estímulo magnético mediante la colocación de electrodos musculares 
de superficie de registro electromiográfico. El resultado será el registro de un potencial 
evocado motor (PEM) por la activación de la corteza motora correspondiente a la 
musculatura monitorizada y de la motoneurona del asta anterior de la médula espinal a 
través del tracto corticoespinal (Figura 9). 
 La EMT se realiza mediante pulsos de estimulación. Dependiendo del estudio 
que se pretenda realizar, se pueden utilizar distintos tipos de bobinas, fijar la intensidad 
de los pulsos o controlar el número, frecuencia e intervalo entre estímulos (IEE). A 
continuación se explican las implicaciones de cada una de estas variables. 
 







Figura 9. Representación esquemática de posición de la bobina de estimulación y 
la respuesta muscular obtenida en la mano contralateral (Tomado de Kobayashi y 
Pascual-Leone, 2003). 
 
 Una variable importante en los estudios de EMT son las bobinas o coils de 
estimulación. Éstas pueden tener diferentes morfologías como circulares, en figura de 
ocho o de doble cono y todas ellas con diferentes tamaños (Figura 10). 
 
Figura 10. Bobinas de estimulación: a la izquierda con forma de figura de ocho, a la 







La combinación de forma y tamaño de las bobinas de estimulación producirá 
morfologías distintas a los campos eléctricos secundarios derivados de sus estímulos 
magnéticos, siendo la consecuencia más directa la focalidad y profundidad de los 
campos eléctricos secundarios inducidos en la corteza cerebral estimulada. Por ejemplo, 
bobinas de estimulación circulares inducen campos eléctricos menos focales que las 
bobinas con figura de ocho, pero la profundidad a la que pueden llegar a actuar estos 
campos eléctricos es mayor (Cohen, et al., 1990). La bobina circular induce un campo 
eléctrico con una distribución más amplia permitiendo una estimulación bihemisférica 
(Figura 11A y 11C), la cual se utiliza sobre todo  para estudios de velocidad de 
conducción motora central (Rossini y Rossi, 1998; Meyer, 2002). La bobina con forma 
de figura de ocho produce una estimulación más focal, (Figura 11B y 11D) permitiendo 
entre otras cosas, un mapeo bastante más detallado de la representación  cortical 
(Thickbroom y Mastaglia, 2002). 
 
Figura 11. Campo eléctrico inducido por dos tipos diferentes de  bobinas de 






 La intensidad de estimulación es otro parámetro importante. Los estímulos 
magnéticos pueden dividirse principalmente en estímulos subumbrales y en estímulos 
supraumbrales. Esta definición es relativa a uno de los principales parámetros que 
podemos extraer del uso de la EMT, el umbral motor. Se define el umbral motor como 
la mínima intensidad de estimulación necesaria para evocar un PEM, en la musculatura 
contralateral, en al menos en 5 de 10 estímulos (Rossini, et al., 1994). Este parámetro 
tiene dos definiciones dependiendo de si el umbral motor se obtiene en condición de 
reposo o de una activación tónica de la musculatura antes de la aplicación del estímulo 
magnético. En la primera de las condiciones estaremos hablando del umbral motor de 
reposo (UMR), definido como la mínima intensidad del estimulador capaz de producir 
en reposo, un PEM de al menos 50 μV en 5 de 10 estímulos consecutivos (Rossini, et 
al., 1994). Bajo condiciones de una activación tónica de la musculatura, estaremos 
hablando del umbral motor activo (UMA) que se define como la mínima intensidad del 
estimulador capaz de evocar un PEM de al menos 200 μV en 5 de 10 estímulos 
consecutivos mientras se contrae la musculatura diana de forma tónica entre el 10 y el 
15% de su máxima contracción (Rossini, et al., 1994). En base a estos parámetros, se 
podrán definir estímulos supraumbrales o subumbrales. 
 El número de pulsos de un estudio estará en relación a aquellos parámetros de la 
fisiología cortical que más nos interés estudiar. En el caso de querer estudiar parámetros 
de excitabilidad cortical deberemos usar protocolos de pulsos únicos de estimulación. 
Por otro lado, si nuestra intención es estudiar la fisiología de los circuitos intracorticales 
y/o las interacciones entre diferentes áreas corticales deberemos usar protocolos de 
EMT de pulsos apareados. A continuación se detallan los protocolos y aplicaciones para 







2.2. Estudios de pulsos únicos de EMT 
 La excitabilidad cortical puede ser medida mediante la aplicación de pulsos 
únicos y puede medirse mediante la detección del UMR, el UMA (anteriormente 
descritos) y la amplitud del PEM. 
 El UMR aumenta cuando se administran fármacos bloqueantes de canales de 
sodio voltaje dependientes (Ziemann, et al., 1996a), pero no se afecta por fármacos que 
modifican la transmisión gabaérgica (Ziemann, et al., 1996a) o glutamatérgica 
(Ziemann, et al., 1998). De esta forma el UMR es probablemente un buen reflejo de la 
excitabilidad de la membrana neuronal. El significado fisiológico del UMA es más 
complejo ya que durante la contracción voluntaria existe un aumento de la excitabilidad 
de las conexiones corticoespinales de forma generalizada, con lo que los fenómenos 
postsinápticos probablemente jueguen aquí un papel más importante (Ziemann, et al., 
1996a). 
 Mediante la aplicación de pulsos únicos también es posible evaluar la amplitud 
del PEM. Como norma básica, la amplitud del PEM aumenta en relación al aumento de 
intensidad del estímulo. Si la intensidad del estímulo y la situación de actividad 
muscular son constantes, entonces la amplitud del PEM es un buen parámetro indirecto 
del número de motoneuronas alfa que descargan finalmente en respuesta a un estímulo 
magnético transcraneal. Así pues, la amplitud del PEM puede utilizarse para valorar la 
excitabilidad corticoespinal. 
 También mediante estímulos únicos se puede estudiar la excitabilidad cortico-
motoneurona evaluando el denominado periodo de silencio central (PSc) (Reid, et al., 
2002). El PSc se define por  la duración de la interrupción de la actividad voluntaria 






produce por una inhibición que depende tanto de mecanismos espinales como corticales 
(Fuhr, et al., 1991; Chen, et al., 1999) y que se han atribuido a fenómenos inhibitorios 
inducidos en las áreas corticales motoras. Existe suficiente evidencia de que el PSc tiene 
un mecanismo inhibitorio mediado por receptores GABAB (Siebner, et al., 1998a; 
Werhahn, et al., 1999; Sanger, et al., 2001). 
 
Figura 12. Representación esquemática del periodo de silencio (Tomado de Kobayashi 
y Pascual-Leone, 2003) 
 
 Los parámetros anteriormente descritos de excitabilidad cortical motora han sido 
ampliamente estudiados en pacientes con EP. En este sentido, en la EP existe en general 
un aumento de la excitabilidad corticospinal motora en reposo (Lefaucheur, 2005). Este 
hecho queda remarcado por la presencia de una reducción del UMR, y un aumento en la 
amplitud del PEM en reposo comparado con controles sanos. (Valls-Solé, et al., 1994; 
Tremblay y Tremblay, 2002; Lou, et al., 2003). No obstante, al ser evaluados estos 
mismos parámetros en condiciones de actividad del músculo diana los resultados fueron 






1994; Tremblay y Tremblay, 2002). Esta hiperactividad motora cortical en reposo ha 
sido posteriormente relacionada con la rigidez que presentan los pacientes con EP 
(Cantello, et al., 1991 y 1995), mientras que la reducción del PEM durante la 
contracción ha sido relacionada con la bradicinesia en la EP (Ellaway, et al., 1995). 
También la duración del PSc ha sido evaluada en pacientes con EP; encontrándose por 
lo general una reducción de la duración del PSc en la EP (Cantello, et al., 1991; Haug, 
et al., 1992; Nakashima, et al., 1995; Priori, et al., 1994). 
 
2.3. Estudios de pulsos apareados de EMT 
 El estudio de la facilitación e inhibición dentro de la corteza motora requiere de 
la aplicación de dos pulsos únicos de EMT a través de la misma bobina de estimulación. 
Esta técnica de estudio de la fisiología intracortical se basa en la capacidad que presenta 
un estímulo de condicionar o modificar la respuesta que produce un segundo estímulo 
magnético realizado a un intervalo de tiempo determinado. Es por ésto, que al existir 
siempre dos estímulos esta técnica es conocida como EMT de pulsos apareados. 
Dependiendo del IEE, siempre en el rango de los ms, y la intensidad del primero de los 
estímulos podremos evaluar diferentes procesos fisiológicos de modulación 
intracortical. Mediante esta técnica es posible evaluar la inihibición intracortical a 






2.3.1. Inhibición intracortical a intervalo corto (ICIC) y facilitación intracortical (FIC) 
en M1 
 Se trata de la técnica de EMT de pulsos apareados más utilizada. Para realizarla 
se utiliza un primer pulso de EMT de intensidad subumbral (habitualmente el 80% del 
UMA) que se denomina estímulo condicionante (EC) seguido de un segundo pulso de 
EMT de intensidad supraumbral o al que se denomina estímulo test (ET) (Kujirai, et al., 
1993) (Figura 13). La amplitud del PEM producida por el ET se ve disminuida cuando 
el EC se aplica entre 1 y 5 ms antes; mientras que si el EC se aplica en un rango entre 8 
y 30 ms antes del ET, la amplitud del PEM producido por este último se ve aumentada 
(Figura 13). La disminución de la amplitud del ET se produce por mecanismos de 
inhibición intracortical que parecen estar mediados por receptores GABAA en la corteza 
motora (Ziemann, 1999; Sanger, et al., 2001; Reis, et al., 2002; Ziemann, 2003), 
mientras que el aumento de la amplitud del ET se produce por mecanismos de 
facilitación intracortical, que podrían dar información de los sistemas glutamatérgicos 
corticales (Chen, 2000). 
 
Figura 13.  Representación esquemática de la inhibición intracortical con intervalo 







 Al igual que las medidas de excitabilidad cortical, los circuitos intracorticales de 
inhibición y facilitación motora han sido ampliamente estudiados en la EP. Por lo 
general, la EP presenta alteraciones en la inhibición y facilitación intracorticales 
(Ridding, et al., 1995). La ICIC se ha observado alterada en diferentes estudios  
mientras que estos mismos estudios no encontraron alteraciones significativas en las 
medidas de FIC (Strafella, et al., 2000; Pierantozzi, et al., 2001).  
 
2.3.2. Inhibición intracortical a intervalo largo (ICIL) en M1 
 Se trata de una técnica muy similar a la anterior aunque con algunas diferencias. 
En primer lugar, para el EC (primero de los dos estímulos) se utiliza una intensidad de 
estímulo supraumbral (entre el 120 y el 150% del UMR) al igual que en el ET. La 
segunda diferencia estriba en el IEE necesario entre ambos estímulos para observar el 
efecto en este protocolo. Este protocolo de estudio produce una inhibición de la 
amplitud del PEM a IEE mayores de 200 ms (Wassermann, et al., 1996). Esta inhibición 
se asocia también con una excitabilidad de la corteza motora reducida (Chen, et al., 
1999) y parece estar en relación con mecanismos inhibitorios mediados por receptores 
GABAB (Siebner, et al., 1998a; Werhahn, et al., 1999). 
 Los pacientes con EP presentan un aumento de la ICIL comparados con 
controles sanos (Berardelli, et al., 1996; Valzania, et al., 1997). Estos dos resultados 
contradictorios con respecto a los obtenidos en el estudio de la ICIC han sido 
interpretados como un efecto compensador, en los que la pérdida de inhbición 
intracortical mediada por mecanismos GABAA es parcialmente compensada por una 
mayor actividad de los mecanismos inhibitorios mediados por receptores GABAB 






2.3.3. Inhibición y facilitación intracorticales en S1 
 Hasta el momento hemos visto como mediante la EMT de pulsos apareados se 
puede evaluar, en sujetos sanos, la facilitación e inhibición intracorticales en M1. De 
igual modo, la EMT es una herramienta de válida aplicación para el estudio de la 
fisiología de los circuitos intracorticales fuera de M1 como la corteza visual (Sparing, et 
al., 2005) o la corteza parietal (Koch, et al., 2005), dónde interacciones similares entre 
pares de pulsos de EMT han sido también descritas, si bien la ventana temporal de estos 
efectos pueden diferir con respecto a los observados en M1. Estos estudios muestran 
que existen sutiles diferencias en la organización y la excitabilidad de circuitos 
neuronales intracorticales en diferentes áreas de la corteza cerebral.  
 Se sabe que un pulso simple supraumbral de EMT sobre la corteza parietal es 
capaz de suprimir parcialmente la percepción consciente de un estímulo somatosensorial 
aplicado en la mano contralateral a la corteza estimulada (Oliveri, et al., 2000). Un 
efecto similar puede también observarse cuando dicho pulso simple supraumbral de 
EMT se aplica sobre S1. Este efecto es probablemente debido a la producción de 
“ruido” neuronal que interfiere con la señal sensitiva que llega a S1 (Koch, et al., 
2006a). También se ha comprobado que la aplicación de un protocolo de pulsos 
apareados de EMT sobre S1, dónde un pulso simple supraumbral de EMT es precedido 
por otro pulso simple subumbral de EMT, representa un método válido para investigar 
la actividad de circuitos intracorticales específicos dentro de S1 (Koch, et al., 2006a). 
De esta forma, un EC de EMT subumbral que precede de 1 a 15 ms a un ET magnético 
supraumbral (ambos administrados sobre S1) es capaz de modular los efectos en S1 
producidos por la estimulación aislada del ET dentro de la ventana de tiempo específica 
anteriormente mencionada. El EC sería capaz de modular los efectos inducidos por el 






al., 2006a). A IEE cortos entre el EC y el ET se observa una inhibición del efecto que el 
ET produce sobre la percepción del estímulo sensitivo, mientras que a IEE largos entre 
el EC y el ET se observa una facilitación (aumento) del mencionado efecto. Se sugiere 
que los fenómenos de inhibición y facilitación observados son debidos a la activación 
de circuitos intracorticales de S1 mediado por receptores GABAérgicos y 
Glutamatérgicos respectivamente (Oliveri, et al., 2000; Koch, et al., 2006a). 
 
2.4. Interacciones entre diferentes áreas corticales 
 Al margen de los circuitos de facilitación e inhibición presentes dentro de la 
corteza motora, sensitiva o visual, mediante la EMT pueden ser estudiadas las 
interacciones de facilitación e inhibición que presenta M1 con otras áreas cerebrales. 
Así pues, mediante la técnica de EMT de pulsos apareados es posible explorar la 
conectividad de regiones como: la M1 contralateral, la corteza premotora dorsal (CPd), 
la corteza premotora ventral (CPv), la corteza premotora dorso-lateral, el cerebelo o la 
CPP con la corteza motora sujeta a estudio. Ya hemos comentado, que para el estudio 
de estas interacciones se utiliza la técnica de pulsos apareados aunque con una 
importante variación. Ésta es la presencia de dos bobinas de estimulación diferentes. Se 
utiliza un estímulo único de EMT (ET) sobre la corteza motora que produce un PEM en 
el músculo de interés. Previamente a este ET, un EC de EMT puede ser aplicado por un 
segundo estimulador (segunda bobina de estimulación) en otra área distinta de la corteza 






2.4.1. Conectividad entre ambas M1 
 El primero de los ejemplos de este protocolo de estudio entre dos áreas 
corticales diferentes fue el realizado por Ferbert, et al. En él, estudiaron la conexión 
interhemisférica entre las áreas M1 de ambos hemisferios cerebrales. El ET se aplicaba 
sobre el área M1 de un hemisferio y el EC, de igual intensidad que el ET, sobre el área 
M1 del hemisferio contralateral. Cuando el IEE entre el EC y el ET era de 7 ms o 
superior, se producía una reducción de la amplitud del PEM producido por el ET 
(Ferbert, et al., 1992) (Figura 14). Este fenómeno de inhibición interhemisférica (IIH) se 
cree debido a la activación, por parte del EC, de conexiones transcallosas hacia el área 
M1 contralateral, ya que posteriormente se ha visto que esta interacción de inhibición 
entre ambas áreas M1 no se encuentra presente en pacientes que carecen de cuerpo 
calloso, estructura anatómica encargada de conectar ambos hemisferios cerebrales 
(Meyer, et al., 1995). Estudios posteriores han probado que esta interacción no solo 
puede ser de carácter inhibidor, ya que dependiendo de la intensidad de estimulación del 
EC es posible observar un fenómeno de facilitación entra ambas áreas M1. En este 
sentido, el uso de intensidades de estimulación subumbrales para el EC e IEE entre el 








Figura 14. Representación esquemática de la inhibición interhemisférica entre las dos 
áreas M1 (Tomado de Rothwell, 2011b). 
 
 La IIH ha sido estudiada en pacientes con EP que presentaban movimientos en 
espejo en el hemicuerpo menos afecto (Li, et al., 2007); observándose un defecto de la 
inhibición que ejercía el hemisferio más afecto sobre el hemisferio menos afecto. Este 
defecto inhibitorio fue correlacionado con la presencia de movimientos en espejo en el 
hemicuerpo menos afecto. 
 
2.4.2. Conectividad entre áreas premotoras y M1 
 Otro ejemplo de conectividad entre diferentes áreas corticales que puede ser 
estudiado mediante la EMT es la conexión existente entre la corteza premotora y M1, 
tanto ipsilateral como contralateral. En este sentido, la corteza premotora es capaz de 
influenciar las aferencias motoras corticales a través de diferentes áreas como son la 






punto, se desarrollará fundamentalmente las interacciones de la CPd y M1 debido al 
importante rol, al igual que la CPP, en la selección del movimiento (Cisek y Kalaska, 
2005). 
 Las interacciones entre la CPd y M1 han sido objeto de múltiples estudios 
mediante EMT, la elección de este área cortical en particular tiene su base en estudios 
animales que han demostrado la alta densidad de fibras que conectan esta área con M1 
(Ghosh y Porter, 1988). Civardi, et al mostraron como un EC subumbral sobre la CPd 
era capaz de reducir la excitabilidad de la corteza M1 ipsilateral, explorada a través de 
un ET realizado 6 ms después del EC sobre la CPd (Civardi, et al., 2001). No obstante, 
aumentos de la excitabilidad cortical también pueden ser observados cuando el EC 
sobre la CPd es de intensidad supraumbral (120% del UMA). Mochizuki et al. utilizaron 
un protocolo de pulsos apareados para investigar las interacciones entre la CPd y la 
corteza M1 contralarteral (Mochizuki, et al., 2004a). En estos estudios se observó que a 
IEE entre el EC sobre CPd y el ET sobre M1 contralateral de entre 4 y 20 ms se 
producía una inhibición de la corteza M1 estudiada, cuando la intensidad del EC era de 
intensidad subumbral (90% del UMR). Esta interacción interhemisférica entre la CPd y 
M1 es espacialmente específica para la CPd (no se observa al estimular áreas 
adyacentes) y está presente al explorar ambos hemisferios (Bäumer, et al., 2006). 
Estudios posteriores fueron capaces de replicar el mismo efecto pero esta vez entre la 
CPd izquierda y M1 derecha (Bäumer, et al., 2006; Koch, et al., 2006b). Efectos de 
inhibición interhemisférica entre la CPd y M1 han sido descritos también a intervalos 
entre el EC y el ET de 150 ms y una intensidad del EC sobre la CPd del 110% del UMA 
(Mochizuki, et al., 2004b), si bien este efecto es mucho más controvertido y no puede 






 El estudio de la conectividad entre las áreas premotoras y M1 en la EP se ha 
realizado fundamentalmente mediante el uso de la estimulación magnética transcraneal 
repetitiva (EMTr). La EMTr permite la aplicación de múltiples estímulos o trenes de 
estímulos magnéticos que son capaces de modular la excitabilidad del área estimulada 
durante un periodo variable de tiempo que va desde unos minutos a horas. De entre 
todos sus parámetros, uno de los más importantes es la frecuencia de los estímulos 
administrados que puede ir desde 1 a 20 Hz (incluso más). Este parámetro será el que, 
una vez finalizado el periodo de estimulación, determine el sentido del efecto inmediato 
posterior que la EMTr ejercerá sobre el área estimulada (Pascual-Leone, et al., 1994; 
Pascual-Leone, et al., 1998; Maeda, et al., 2000). Frecuencias bajas de estimulación (en 
el rango de 1 Hz) se asocian a efectos de inhibición del área estimulada (Chen, et al., 
1997) mientras que frecuencias altas (5 Hz en adelante) se asocian a efectos de 
facilitación de la corteza estimulada (Berardelli, et al., 1998; Maeda, et al., 2000). De 
esta forma la EMTr es una herramienta muy útil para el estudio de la conectividad entre 
diferentes áreas cerebrales. Aplicada sobre áreas que se conoce están funcionalmente 
conectadas con M1, es posible medir la excitabilidad cortical de M1 antes y después de 
la EMTr sobre el área estudiada (Chen, et al., 1997; Maeda, et al., 2000). De entre las 
áreas corticales estudiadas en la EP mediante la aplicación de EMTr destacan las 
correspondientes a áreas premotoras (situadas en el lóbulo frontal) como son la CPd, la 
CPv o el AMS. Al igual que en el inicio de este apartado, debido al importante rol que 
presenta en la selección de los movimientos, se desarrollan a continuación los resultados 
y antecedentes del estudio de la CPd mediante EMTr en la EP. 
 La EMTr a 5 Hz sobre la CPd es incapaz de modular la excitabilidad de M1 en 
la EP tal y como sucede en sujetos sanos, sugiriendo una alteración en la conectividad 






un protocolo de EMTr a baja frecuencia (1 Hz) sobre la CPd fue capaz de restablecer los 
valores alterados de inhibición intracortical presentes en los pacientes con EP, 
manteniéndose este resultado durante una semana tras la administración de la EMTr 
(Buhmann, et al., 2004). 
 
2.4.3. Conectividad entre el cerebelo y M1 
 En el apartado de las interacciones entre diferentes áreas cerebrales estudiadas 
mediante protocolos de pulsos apareados de EMT, también pueden evaluarse áreas muy 
distantes entre sí. Un ejemplo de este supuesto es el estudio de la conectividad existente 
entre el cerebelo y la corteza M1 contralateral a través del la vía cerebelo-tálamo-
cortical. Las interacciones entre el cerebelo y la corteza M1 contralateral fueron en un 
primer momento descritas por Ugawa, et al. Sus resultados mostraron como un EC 
subumbral sobre un hemisferio cerebeloso era capaz de disminuir la amplitud de un 
PEM producido por la aplicación de un ET sobre la corteza M1 contralateral (Ugawa, et 
al., 1995). Esta interacción de inhibición se producía en un IEE comprendido entre los 5 
y 7 ms entre el EC cerebeloso y el ET motor (Ugawa, et al., 1995). Esta interacción ha 
sido con posterioridad ampliamente replicada en otros estudios (Pinto y Chen, 2001; 
Daskalakis, et al., 2004). 
 Un reciente estudio evaluó la vía cerebelo-tálamo-cortical en un grupo de 
pacientes con EP con respecto a un grupo de sujetos control (Ni, et al., 2010). Los 
resultados fueron una ausencia de inhibición cerebelosa en la amplitud del PEM del 
hemisferio contralateral al hemisferio cerebeloso estimulado con el EC subumbral. Este 
defecto funcional de la vía cerebelo-tálamo-cortical fue además correlacionado con la 






vía se encuentra relacionada con la génesis o la transmisión del temblor postural en la 
EP. 
  
2.4.4. Conectividad entre la CPP y M1 
 De forma similar, la conectividad de la CPP con M1 ha sido estudiada en sujetos 
jóvenes sanos evaluando la modulación que produce un EC sobre la CPP en la amplitud 
del PEM producido por un ET sobre M1 en una ventana de tiempo de entre 2 y 20 ms. 
La respuesta muscular, medida como amplitud del PEM, se encuentra aumentada por 
una estimulación previa de la CPP en reposo cuando el EC parietal precede en 4 y 15 
ms al ET motor; lo que sugiere la activación de una vía córtico-cortical que se origina 
en la CPP (Koch, et al., 2007; Koch, et al., 2008). De forma añadida, esta conexión 
cortical se encuentra selectivamente activada en el hemisferio derecho y durante la 
preparación y planificación de movimientos necesarios para alcanzar un objeto situado 
tanto en el campo visual derecho o izquierdo (Koch, et al., 2008; Koch, et al., 2010). No 
obstante, un estudio reciente sugiere que la CPP derecha no se encuentra relacionada 
con la decisión de la selección manual previa a la planificación y programación del 
movimiento (Oliveira, et al., 2010). 
 
2.5. Efecto del tratamiento dopaminérgico 
 La L-DOPA y los agonistas dopaminérgicos representan el tratamiento de 
elección en la EP. Se trata de suplir de forma exógena el déficit dopaminérgico existente 
en la vía nigroestriatal normalizando de esta manera la alteración de los ganglios basales 






la medicación dopaminérgica es capaz de modular parámetros de excitabilidad cortical, 
circuitos de inhibición y facilitación intracorticales y las interacciones entre diferentes 
áreas corticales. La inmensa mayoría de los estudios realizados con EMT en la EP han 
evaluado esta situación, buscando cual es el efecto modulador de la medicación 
dopaminérgica en estos parámetros. 
 Los efectos de la medicación dopaminérgica en el balance de los mecanismos 
inhibidores y facilitadores del control motor han sido explorados en numerosos 
estudios. La L-DOPA, así como los agonistas dopaminérgicos, no producen cambios 
significativos en los valores alterados de umbral motor (de reposo y activo), amplitud 
del PEM ni en la FIC en la mayoría de los estudios realizados en pacientes con EP 
(Ridding, et al., 1995; Dioszeghy, et al., 1999; Pierantozzi, et al., 2002), como tampoco 
ejercen efecto modulador alguno en sujetos sanos (Ziemann, et al., 1996b y 1997). No 
obstante, existen estudios en los que la administración aguda de L-DOPA fue capaz de 
reducir la amplitud del PEM en condiciones de reposo en pacientes con EP (Lou, et al., 
2003; Lefaucheur, et al., 2004). Este resultado puede simplemente ser consecuencia de 
la menor rigidez que presentan estos pacientes inmediatamente después de la toma de su 
medicación reflejando así la efectividad del tratamiento dopaminérgico. Tanto en 
pacientes como en sujetos sanos, la L-DOPA ejerce un mayor efecto modulador en los 
mecanismos inhibitorios (Priori, et al., 1994; Ziemann, et al., 1996b y 1997). Tanto la 
ICIC como la duración del PSc aumentan significativamente tras la dministración de L-
DOPA (Nakashima, et al., 1995; Ridding, et al., 1995; Lefaucheur, et al., 2004). Este 
resultado también se observa tras la infusión aguda de apomorfina (Manfredi, et al., 
1998; Pierantozzi, et al., 2001) y con la administración crónica de L-DOPA (Dioszeghy, 
et al., 1999; Strafella, et al., 2000). En pacientes con EP en estadíos más avanzados, el 






aparición de discinesias. En estos casos, se ha observado que el PSc puede llegar a ser 
incluso de mayor duración que en sujetos sanos (Ridding, et al., 1995; Chen, et al., 
2001). La toma prolongada de L-DOPA también modula la ICIL, incrementada en la 
EP, normalizándola hasta valores similares a los sujetos sanos (Chen, et al., 2001; 
Cunic, et al., 2002). Este efecto sobre la ICIL se observa también al evaluar la 
administración aguda de L-DOPA (Berardelli, et al., 1996; Valzania, et al., 1997). 
 La normalización del control inhibitorio, observado en la mejoría de la ICIC y 
del PSc, en condiciones de un tratamiento dopaminérgico efectivo puede explicarse por 
el efecto sobre los circuitos córtico-basales o por el efecto intrínseco sobre los circuitos 
intracorticales (Lefaucheur, 2005). La presencia de receptores dopaminérgicos a lo largo 
de toda la corteza del lóbulo frontal (incluida M1) hace que sus áreas sean sensibles, 
también de una manera directa, a la L-DOPA exógena (Lang y Lozano, 1998).  
 De entre las alteraciones de otras áreas cerebrales en la EP estudiadas mediante 
EMT, no en todas ellas se ha valorado el efecto modulador de la medicación 
dopaminérgica. La existente alteración de la IIH en pacientes con EP que presentaban 
movimientos en espejo del hemicuerpo menos afecto (Li, et al., 2007) fue únicamente 
evaluada en pacientes sin medicación dopaminérgica. De igual modo, la alteración de la 
vía cerebelo-tálamo-cortical (Ni, et al., 2010), así como la alteración de la conectividad 
entre las CPd y M1 explorada mediante EMTr a 1 Hz (Buhmann, et al., 2004) fueron 
evaluadas únicamente en pacientes sin medicación dopaminérgica. No obstante, se 
conoce que la alteración de la conectividad entre la CPd y M1 puede ser modulada por 
el efecto de la medicación dopaminérgica, restableciéndose dicha conectividad tras la 
aplicación de EMTr a 1 Hz sobre la corteza premotora ipsilateral (Mir, et al., 2005). 
Dada la poca bibliografía existente de estudios de EMT sobre el efecto modulador de la 






técnicas neurofisiológicas y de imagen son herramientas de estudio muy útiles capaces 
de llenar este espacio. En este sentido, diversos parámetros electroencefalográficos 
como el registro del potencial pre-motor o Bereitschaftspotential (reflejo de la actividad 
del AMS) (Dick, et al., 1987) o el componente N30 de los potenciales evocados 
somatosensoriales (Rossini, et al., 1993; Cheron, et al., 1994) también presentaban una 
tendencia a la mejoría bajo el efecto de la medicación dopaminérgica en la EP, si bien 
no de una forma estadísticamente significativa. También mediante RMf o PET, se ha 
observado que el tratamiento dopaminérgico, en su conjunto, es capaz de reducir la 
hiperactividad de M1 presente en la EP (Feigin, et al., 2001; Haslinger, et al., 2001), así 
como de restablecer la hipoactividad existente en el AMS y otras áreas premotoras 






HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 
1. Hipótesis de trabajo 
 Aunque en la EP existe primariamente un déficit en los ganglios basales, 
muchos estudios han demostrado que esta alteración conduce a cambios funcionales a 
nivel cortical así como de la conectividad funcional de diferentes áreas corticales. 
 Como se ha explicado anteriormente, los mecanismos de inhibición y 
facilitación intracorticales de S1 pueden ser estudiados mediante la aplicación de un 
protocolo de EMT de pulsos apareados dónde ambos pulsos son aplicados sobre la 
misma localización cortical. En este sentido, si S1 no se encuentra afectada en la 
fisiopatología de la EP, los pacientes deberían presentar: 
• Un patrón de cambios en la percepción ante un estímulo sensitivo periférico 
eléctrico (ESEP) tras la aplicación de un protocolo de EMT de pulsos 
apareados sobre S1 similar al de controles sanos de similar edad. 
Si por el contrario, S1 se encuentra afectada por el proceso fisiopatológico de la 
enfermedad y el déficit dopaminérgico de los ganglios basales, los pacientes deberían 
mostrar: 
• Un patrón alterado en los cambios de percepción de un ESEP tras la 
aplicación de un protocolo de EMT de pulsos apareados sobre S1. El 







 De igual modo, utilizando la EMT de pulsos apareados podemos demostrar la 
conectividad funcional entre diferentes áreas y M1. En este caso, un primer estímulo 
magnético se aplica sobre el área a estudiar, que será capaz de modular la amplitud de 
un PEM resultante de la estimulación de M1 con el segundo estímulo. En este sentido, 
si la conectividad funcional entre la CPP y M1 ipsilateral no se encuentra afectada en la 
fisiopatología de la EP, los pacientes deberían presentar: 
• Una facilitación del PEM resultante de la estimulación de M1 cuando 
previamente se estimula la CPP ipsilateral, tal y como sucedería en controles 
sanos de similar edad. 
Si por el contrario, la conectividad funcional entre la CPP y M1 se afecta en el proceso 
fisiopatológico de la enfermedad y por el déficit dopaminérgico de los ganglios basales, 
los pacientes deberían mostrar: 
• Una falta de facilitación del PEM resultante de la estimulación de M1 
cuando previamente se estimula la CPP. La administración del tratamiento 








 El primer objetivo principal de este trabajo fue evaluar los circuitos 
intracorticales de inhibición y facilitación de S1 en pacientes con EP con y sin 
tratamiento dopaminérgico comparado con controles sanos. Para ello se estudió el 
patrón en la percepción subjetiva de un ESEP aplicado 20 ms antes de un protocolo de 
EMT de pulsos apareados sobre S1. 
Fueron objetivos secundarios de este estudio sobre S1 en la EP: 
• El estudio de la modulación que ejerce la medicación dopamérgica en las 
posibles alteraciones encontradas en los circuitos intracorticales de S1. 
• El estudio de la relación de las posibles alteraciones encontradas en S1 con 
la presencia de sintomatología sensitiva en los pacientes con EP. 
 El segundo objetivo principal de este trabajo fue evaluar la conectividad entre la 
CPP y M1 ipsilateral en la EP comparado con controles sanos. Mediante un protocolo 
de EMT de pulsos apareados, se estudió el efecto facilitador que tiene la estimulación 
de la CPP sobre la amplitud del PEM resultante de una segunda estimulación en M1. 
Fueron objetivos secundarios de este estudio sobre la conectividad entre la CPP y M1 
ipsilateral en la EP: 
• El estudio de la modulación que ejerce la medicación dopamérgica en las 







• El estudio de la relación de las posibles alteraciones encontradas en la 
conectividad parieto-motora ipsilateral con la bradicinesia que presentan los 








1. Estudio de la corteza somatosensorial primaria mediante estimulación 
magnética transcraneal en la EP 
1.1. Resumen de los resultados 
 Los resultados de este estudio muestran que un EC submumbral magnético, 
aplicado a un IEE de 1 a 15 ms antes de un ET supraumbral, (ambos aplicados sobre 
S1) es capaz de modular la cantidad de ESEPs percibidos en la mano contralateral 
cuando son aplicados 20 ms antes del ET en controles sanos mayores; tal y como se 
había descrito con anterioridad (Oliveri, et al., 2000; Koch, et al., 2006a). De manera 
más concreta, se observó que para una intensidad del EC del 70% del UMR y un IEE de 
1 a 7 ms entre el EC y el ET se produce un aumento significativo de la cantidad de 
ESEPs percibidos; mientras que en IEE de 10 a 15 ms entre el EC y el ET se produce un 
descenso en la cantidad de ESEPs percibidos, si bien este descenso no fue 
estadísticamente significativo. De igual forma, resultados similares se observaron 
cuando la intensidad del EC se fijó en el 90% del UMR con un aumento significativo de 
la cantidad ESEPs percibidos a IEE de 1 y 3 ms entre el EC y el ET. 
 Este efecto del protocolo de EMT de pulsos apareados sobre la cantidad de 
percepción de un ESEP no se observó en los pacientes con EP con tratamiento, los 
cuales no exhibían el aumento de la cantidad de percepción del ESEP a IEE más cortos 
(1, 3 y 5 ms) cuando la intensidad del EC era del 70% del UMR y siendo la diferencia 
con respecto a los sujetos sanos estadísticamente significativa. En este sentido, y para 






un patrón en la cantidad de ESEPs percibidos muy similar al de los controles sanos, 
existiendo también diferencias significativas al comparar la cantidad de percepción del 
ESEP entre los pacientes con y sin tratamiento dopaminérgico. Cuando la intensidad del 
EC se fijó en el 90% del UMR, los pacientes con EP con tratamiento y sin tratamiento 
mostraron niveles de percepción del ESEP similares a los de los controles sanos. 
 Para finalizar, se analizó la cantidad de ESEPs percibidos separando a los 
pacientes con y sin tratamiento en dos subgrupos: aquellos que presentaban síntomas 
sensitivos y aquellos que no los presentaban. Los resultados de este análisis, mostraron 
que todos los pacientes con tratamiento (tanto los que presentaban síntomas sensitivos 
como aquellos que no) presentaban las alteraciones en el patrón de percepción del ESEP 
anteriormente descritas; mientras que los pacientes sin tratamiento con y sin síntomas 
sensitivos presentaban un patrón de percepción del ESEP similar al de controles sanos. 
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ABSTRACT: Sensory symptoms are common
nonmotor manifestations of Parkinson’s disease. It has
been hypothesized that abnormal central processing of
sensory signals occurs in Parkinson’s disease and is
related to dopaminergic treatment. The objective of this
study was to investigate the alterations in sensory per-
ception induced by transcranial magnetic stimulation of
the primary somatosensory cortex in patients with Par-
kinson’s disease and the modulatory effects of dopami-
nergic treatment. Fourteen patients with Parkinson’s
disease with and without dopaminergic treatment and
13 control subjects were included. Twenty milliseconds
after peripheral electrical tactile stimuli in the contralat-
eral thumb, paired-pulse transcranial magnetic stimula-
tion over the right primary somatosensory cortex was
delivered. We evaluated the perception of peripheral
electrical tactile stimuli at 2 conditioning stimulus inten-
sities, set at 70% and 90% of the right resting motor
threshold, using different interstimulus intervals. At 70%
of the resting motor threshold, paired-pulse transcranial
magnetic stimulation over the right primary somatosen-
sory cortex induced an increase in positive responses
at short interstimulus intervals (1–7 ms) in controls but
not in patients with dopaminergic treatment. At 90% of
the resting motor threshold, controls and patients
showed similar transcranial magnetic stimulation
effects. Changes in peripheral electrical tactile stimuli
perception after paired-pulse transcranial magnetic
stimulation over the primary somatosensory cortex are
altered in patients with Parkinson’s disease with dopa-
minergic treatment compared with controls. These find-
ings suggest that primary somatosensory cortex
excitability could be involved in changes in somatosen-
sory integration in Parkinson’s disease with dopaminer-
gic treatment. VC 2011 Movement Disorder Society
Key Words: Parkinson’s disease; transcranial mag-
netic stimulation; primary somatosensory cortex; dopa-
minergic treatment
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The loss of dopaminergic projections caused by the
degeneration of the substantia nigra pars compacta in
Parkinson’s disease (PD) leads to alterations in the
function of several cortical areas such as the primary
motor cortex (M1) and other nonprimary motor
areas.1–3 Apart from motor symptoms, there are sev-
eral nonmotor symptoms that develop with the pro-
gression of PD. These symptoms include sensory
disturbances such as pain, paresthesia, depression, and
urinary problems that represent a common nonmotor
manifestation of PD.
Several groups have used different neurophysiologi-
cal techniques to explore possible dysfunction of the
somatosensory system in PD. Studies using somatosen-
sory evoked potentials seem to suggest that the sen-
sory system impairment in PD is not attributable to
alterations occurring at the level of the peripheral
nerves, the spinal cord, or the basal ganglia.4–7 On the
other hand, subsequent studies pointed to abnormal
central processing of sensory signals as a possible
mechanism as the basis of sensory deficits claimed by
PD patients, suggesting a central role for the primary
somatosensory cortex (S1).8 These studies failed to
demonstrate clear differences between different treat-
ment conditions in the studied patients. However,
worsening of proprioception and sensory aspects of
postural instability and sway have been reported to be
related to dopaminergic treatment.9–11 These studies
suggested that PD patients, with dopaminergic treat-
ment, demonstrate worse results in posture scales and
various sensory tests including proprioception. Over-
all, this background seems to suggest that S1 could be
altered in PD and that dopaminergic treatment, with
its effect on the central nervous system, could play a
role in those alterations in PD.
Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a widely
used technique to examine cortical physiology. It has
been found that a single supramotor threshold pulse
of TMS over the posterior parietal cortex (PPC) can
partially suppress the conscious perception of the
somatosensory stimuli applied to the opposite hand.12
A similar effect can also be observed when such a
supramotor threshold TMS pulse is applied over S1.
This is probably because of the production of neural
noise that interferes with the sensory input arriving at
S1.13 It has also been shown that a paired-pulse TMS
(ppTMS) protocol with a suprathreshold TMS stimu-
lus (test stimulus [TS]) that is preceded by a subthres-
hold stimulus (conditioning stimulus [CS]) is a valid
method to investigate the activity of specific intracorti-
cal circuits within S1.13 A subthreshold CS given 1–15
ms prior to a suprathreshold TS over S1 modulates
the effects of that TS within a specific time window,
probably by modulating the effects induced by the TS
over S1 through activation of intracortical inhibitory
circuits.13 Similar interactions between pairs of TMS
pulses can be demonstrated in many areas of cerebral
cortex such as the PPC14 and in the visual cortex,15
although the time course of the effects can differ from
that of M1. These studies showed that there are subtle
differences in the organization and the excitability of
intracortical neural circuits in different areas of the
cortex.
In the current study, we aimed to investigate if
ppTMS over S1 may induce differences in the modula-
tion of the pattern of sensory perception between PD
patients and healthy subjects. We also investigated
whether dopaminergic treatment could play a role in
the altered pattern of sensory perception and whether




Fourteen subjects with PD (4 women and 10 men,
ages 42–71 years [mean, 57.1 6 2.8 years]) and 13
control subjects (5 women and 8 men, of similar age
range [54–74 years; mean, 61 6 2 years]) were
included. All participants provided written informed
consent, and the study was approved by the local
ethics committee. Experiments were performed in ac-
cordance with the Declaration of Helsinki. PD patients
were examined with (ON) and without (OFF) treat-
ment. The OFF treatment condition was after over-
night withdrawal of PD medication, at least 18 hours
in each patient. We used section III of the Unified Par-
kinson’s disease rating scale (UPDRS) and the Hoehn
& Yahr scale for the clinical evaluation of the PD
patients. None reported a clinical history of neuropa-
thy. Seven patients had sensory symptoms in the ON
condition, and 9 had them in the OFF condition, as
stated in item 17 of the UPDRS. Sensory symptoms
were described as paresthesias. No patient reported
pain. Clinical characteristics and treatment regimes of
PD patients are summarized in Table 1.
Electrical Stimulation
Peripheral electrical tactile stimuli (PETS) were
delivered using pairs of ring electrodes on the left
thumb (anode on the first phalanx, cathode on the sec-
ond phalanx). Square-wave pulses of 500 ls were
delivered by a Digitimer DS7 A electrical stimulator
(Digitimer Ltd., Welwyn Garden City, Hertfordshire,
UK). PETS were delivered with a fixed intensity
related to the subject’s sensory threshold. This inten-
sity could be changed to ensure a minimum of 80% of
perception when PETS were delivered alone.
Transcranial Magnetic Stimulation
TMS was performed with 2 Magstim 200 magnetic
stimulators connected to the same stimulating coil
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through a Y cable (Magstim Co., Whitland, Dyfed,
UK). A standard figure-of-eight coil (diameter, 70
mm) was used. We defined a point 3 cm posterior to
the right first dorsal interosseous (FDI) motor ‘‘hot
spot’’ to stimulate S1 with an induced posterior-to-an-
terior direction current. This site corresponds approxi-
mately to position C4 of the 10-20 EEG International
System, reported as the site where most tactile extinc-
tion is observed with a suprathreshold TS.12,13,16,17
TMS stimulation intensity was relative to left FDI rest-
ing motor threshold (RMT), defined according to pre-
viously described standards.18
Experimental Design
The experimental procedure was similar to one
reported previously in a sample of healthy subjects.13
Twenty milliseconds after PETS in the left thumb,
ppTMS over the right S1 was delivered (Fig. 1). We
ensured that the TS was able to reduce the perception
of PETS in the 3 studied groups. We evaluated the
modulation of perception of PETS by using a ppTMS
protocol with a fixed TS set at 130% of RMT at 2
different intensities of the CS set at 70% and 90% of
the RMT in 2 different blocks. Percentage of PETS
perception was analyzed at each experimental block.
We used 2 types of catch conditions. The positive
control condition (þCATCH) involved only PETS,
and the negative control condition (CATCH)
involved the TS alone. In each block there were a
total of 9 conditions. Six corresponded to different
ISIs between the CS and TS plus PETS (ppTMS þ
PETS), 1 corresponded to the TS alone plus the PETS
(SP), 1 corresponded to the CATCH, and 1 corre-
sponded to the þCATCH. Twenty SP trials were ran-
domly interspersed with 10 trials for each of the rest
conditions, totaling a block of 100 trials. Trials of
þCATCH were introduced to ensure that PETS were
correctly perceived and to measure the effect of the
TS on perception by comparing them with the SP
condition. Trials of CATCH were introduced to
ensure that the TS did not produce a false-positive
result of perception of PETS by comparing them with
the SP condition.
TABLE 1. Clinical characteristics of patients with Parkinson’s disease










symptoms ON/OFF Treatment dose/day, mg
1 M 65 60 L R 1.5/1.5 17/21 Yes/Yes Ropirinole 15
Rasagiline 1
2 M 64 57 R R 1.5/1.5 21/25 Yes/Yes Selegiline 10
Pramipexole 3.15
3 M 42 29 L R 1.5/1.5 23/28 No/Yes Selegiline 10
L-Dopa 300
Rotigotine 8
4 M 69 63 L A 2.5/3 29/32 Yes/Yes Ropirinole 14
L-Dopa 300
5 F 55 53 R R 1/1 6/9 No/No Pramipexole 0.7
6 F 40 30 L R 2/2.5 10/18 Yes/Yes Trihexyphenidyl 6
L-Dopa 300
7 F 67 49 R R 2/2 19/29 Yes/Yes Ropirinole 18
8 M 61 55 R R 1.5/2 17/19 No/Yes L-Dopa 300
Pramipexole 2.1
Selegiline 10
9 M 43 36 R R 2/2 19/21 Yes/Yes Selegiline 10
Pramipexole 3.5
L-Dopa 700
10 M 71 69 R R 2/2 11/15 No/No L-Dopa 100
Pramipexole 1.4
11 M 64 58 R R 2/2 18/21 Yes/Yes L-Dopa 600
Rotigotine 8
12 M 48 42 R R 1.5/2 17/33 No/No Pramipexole 2.1
L-Dopa 300
13 M 67 55 R R 1.5/2 14/30 No/No Rotigotine 8
L-Dopa 700
14 F 53 44 R R 2/2.5 18/27 No/No Selegiline 10
Pramipexole 1.4
H&Y, Hoehn and Yahr stage; M, male; F, female; L, left; R, right, A, ambidextrous.
P A L O M A R E T A L .
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Data Analysis
Data was divided into 3 groups: control (CON-
TROL), PD patients with dopaminergic treatment (PD
ON), and PD patients without dopaminergic treatment
(PD OFF). Random distribution of demographics, PD
patients’ clinical data, and experimental data were an-
alyzed using Racha’s test.19
Clinical and demographic data as well as magnetic
stimulation intensities were analyzed with the Wil-
coxon and Mann–Whitney U tests depending on data
type.
Decrease or increase in PETS perception comparing
ppTMSþPETS to SP responses was analyzed in each
group by a Wilcoxon test. The Mann–Whitney U test
was used for ISI comparisons between CONTROL
and PD ON groups and between CONTROL and PD
OFF groups. The Wilcoxon test was used for ISI com-
parisons between PD ON and OFF groups. A value of
P < .05 was defined for statistical significance. We




Section III of the UPDRS score was significantly
higher (Wilcoxon test; Z ¼ 3.304, P ¼ .001) in PD
OFF subjects. Hoehn & Yahr scale was significantly
higher (Wilcoxon test; Z ¼ 2.449, P ¼ .014) in PD
OFF subjects. None of the other clinical data showed
significant differences between PD ON and OFF.
Mean age of CONTROL subjects and PD patients did
not differ significantly (Mann–Whitney test U; Z ¼
0.680, P ¼ .519).
Electrical and Magnetic Stimulation Intensities
Electrical tactile and magnetic stimulation values are
described in Table 2. None of these intensities showed
statistically significant differences between groups.
Suprathreshold TMS Pulse Effect
on Perception
A reduction of about 10% in perception was
observed when comparing the SP and þCATCH con-
ditions in each group and at each experimental block.
This inhibitory effect was not statistically different in
any group and at any CS intensity (Fig. 2): CON-
TROL (Wilcoxon test) in 70% RMT experimental
block (Z ¼ 1.204, P ¼ .229) and 90% RMT experi-
mental block (Z ¼ 1.340, P ¼ .180); PD ON (Wil-
coxon test) in 70% RMT experimental block (Z ¼
FIG. 1. Schematic representation of the experimental procedure
adopted in the experiments. Subjects were instructed to squeeze the
left thumb and index finger if PETS were felt. Electromyographic
(EMG) activity was recorded from left FDI for 1000 ms after PETS
using a pair of 9-mm-diameter Ag-AgCl surface cup electrodes filled
with conductive gel. EMG activity was amplified with a Digitimer D360
amplifier (Digitimer Ltd., Welwyn Garden City, Hertfordshire, UK)
through 20-Hz low-pass and 1-kHz high-pass filters and then recorded
by a computer using SIGNAL software (Cambridge Electronic Devices,
Cambridge, UK) for off-line analysis. SIGNAL software also triggered
magnetic stimulators at different interstimulus intervals (ISIs) between
the TS and the CS corresponding to 1, 3, 5, 7, 10, and 15 ms (S1, pri-
mary somatosensory cortex; M1, motor ‘‘hot spot’’ corresponding to
left first dorsal interosseous).
TABLE 2. Mean thresholds and stimuli intensities for paired-pulse TMS over S1 and electrical tactile stimuli for each
group
Normal subjects PD patients ON medication PD patients OFF medication
RMT 43.2 6 1.9 42 6 1.2 42.4 6 1.2
Intensity of CS ppTMS over right S1
70% RMT 30.3 6 1.3 29.7 6 0.8 29.7 6 0.8
90% RMT 38.9 6 1.5 37.8 6 1 38.1 6 1.1
Intensity of TS (130% RMT) ppTMS over right S1 56.2 6 2.2 54.6 6 1.5 55.1 6 1.6
Intensity of PETS/sensory threshold over left thumb (mA) 1.4 6 0.1 1.7 6 0.2 1.8 6 0.2
All values are means 6 SEM. All TMS values are given as percentages of maximum stimulator output.
RMT, resting motor threshold; PD, Parkinson’s disease; TMS, transcranial magnetic stimulation; S1, primary somatosensory cortex; ppTMS, paired-pulse TMS;
CS, conditioned stimuli; TS, test stimuli; PETS, peripheral electrical tactile stimuli.
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1.712, P ¼ .087) and 90% RMT experimental block
(Z ¼  1.581, P ¼ .114); PD OFF (Wilcoxon test) in
70% RMT experimental block (Z ¼ 1.561, P ¼
.118) and 90% RMT experimental block (Z ¼
2.108, P ¼ .305). Perception of PETS comparing SP
and CATCH conditions differed significantly among
the 3 groups in both CS intensity experimental blocks.
Values of each condition and statistical results are
detailed in Table S1 in the supplementary material.
Paired TMS Effects at Different ISIs
The first statistical analysis involved the CONTROL
subjects where ppTMSþPETS trials compared with SP
trials showed a significant increase in perception for
ISIs of 1 ms (Wilcoxon test; Z ¼ 2.810, P ¼ .005),
3 ms (Wilcoxon test; Z ¼  2.523, P ¼ .012), 5 ms
(Wilcoxon test; Z ¼ 2.806, P ¼ .005), and 7 ms
(Wilcoxon test; Z ¼ 2.456, P ¼ .014) when the CS
intensity was set at 70% RMT (Fig. 2A). ISIs corre-
sponding to 10 and 15 ms did not show any signifi-
cant differences. A significant increase was also
observed at ISIs of 1 ms (Wilcoxon test; Z ¼ 2.879,
P ¼ .004) and 3 ms (Wilcoxon test; Z ¼ 2.952, P ¼
.003) when the CS intensity was set at 90% RMT
(Fig. 2B). Other ISIs at this particular intensity did not
show any significant differences. The same statistical
analysis was performed in PD ON and PD OFF
patients separately. The Wilcoxon test performed in
these groups failed to show any statistically significant
difference at any ISI (when each ISI and SP conditions
were compared) in any CS experimental block.
Comparing PD ON and OFF patients and CON-
TROL subjects at 70% RMT, we observed statistically
significant differences between CONTROL subjects
and PD ON patients at 1 ms (Mann–Whitney U test;
Z ¼ 2.463, P ¼ .014), 3 ms (Mann–Whitney U test;
Z ¼ 2.789, P ¼ .005), and 5 ms (Mann–Whitney U
test; Z ¼ 3.322, P ¼ .001). We also observed statis-
tically significant differences between PD ON and
OFF patients at 1 ms (Wilcoxon test; Z ¼ 2.297,
P ¼ .022), 3 ms (Wilcoxon test; Z ¼ 2.631, P ¼
.009), and also 5 ms (Wilcoxon test; Z ¼ 2.228,
P ¼ .026). No significant differences were obtained at
any ISI when PD OFF patients and CONTROL sub-
jects were compared (Fig. 2A).
When CS intensity was set at 90% RMT, no statisti-
cally significant differences were obtained among the
CONTROL, PD ON, and PD OFF groups at any par-
ticular ISI (Fig. 2B).
Presence of Sensory Symptoms in Modulation
of PETS Perception
Statistically significant differences were observed
only when comparing CONTROL subjects and PD
ON patients with and without sensory symptoms in
the 70% RMT experimental block. Exact statistical
results and figures (Fig. 1S) are displayed in the sup-
plementary material.
Discussion
Our results show that in PD ON patients, the modu-
lation of perception of sensory stimuli induced by
ppTMS over S1 is abnormal when compared with
control subjects. We found that a subthreshold CS of
70% RMT at short ISIs induced an increase in the
perception of PETS in comparison with TS alone that
was more evident in the control group than in the PD
ON group. The results agree in part with data
reported in previous studies of ppTMS over S1 in
young subjects.12,13 In those studies, a slight increase
in the perception of peripheral stimuli at short ISIs (1
and 3 ms) and a reduction at long ISIs (10 and 15 ms)
for a CS intensity of 70% RMT were observed. Our
results in an older control group showed an increased
rate of perception of stimuli following S1-ppTMS at
short ISIs (up to 7 ms), but the reduction at long ISIs
was not present. At this CS intensity, the perception
of PETS was reduced in PD ON patients compared
FIG. 2. Mean percentage of tactile perception depending on the ISI
between the CS and TS when CS intensity was set at 70% RMT
(A) and when the intensity was set at 90% RMT (B). PETS, peripheral
electrical tactile stimuli; SP, electrical tactile stimulus 1 single TMS
pulse corresponding to the test stimulus; CONTROL, control subjects
group; ON, PD patient group with dopaminergic treatment; OFF, PD
patient group without dopaminergic treatment; *P < .05 between con-
trol group and PD patients with dopaminergic treatment; #P < .05
between control group and PD ON and OFF patients.
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with healthy subjects at ISIs of 1, 3, and 5 ms, and
these differences were also obtained between PD ON
and OFF patients at short ISIs. Although we did not
used catch trials for the CS, the fact that we found
specific effects at different ISIs in our opinion rules
out the possibility that low-intensity CS pulses may
have increased the level of perception. On the other
hand, there were no differences at any particular ISI
comparing PD OFF patients and control subjects.
These findings suggest that the processing of sensory
information within the somatosensory cortex may be
altered in PD ON patients, and this impairment is not
observed in PD OFF patients. These abnormalities
could possibly be related to intracortical circuits of
specific neurons within S1. Our results show that, as
in previous studies,12,13 a subthreshold CS can modu-
late the effect of a suprathreshold TS within S1. Thus,
differences in the intracortical circuitry of S1 could
exist in PD patients as a result of dopaminergic treat-
ment. Our data suggest that an altered threshold of
excitability of S1 interneurons in PD ON patients
could be responsible for the observed ppTMS effects.
Although clear abnormalities were found at 70%
RMT, the pattern was normalized when the intensity
of the CS was 90% RMT, and it is known that facili-
tatory and inhibitory intracortical circuits have differ-
ent thresholds for the CS intensity,20 and both can be
determined by GABA21 and dopamine-mediated mech-
anisms22,23 during paired TMS protocols. To this
extent, we suggest that dopamine treatment had a
modulatory effect on S1-ppTMS responses in our sam-
ple of PD patients.
These results are in agreement with previous studies
where dopaminergic treatment produced a worsening
of sensory impairments such a postural instability,
postural sway, or proprioception in PD.9–11 Deficits in
sensory integration have also been reported in PD
patients in the ON state,24 where a reduced short-la-
tency afferent inhibition (SAI) was found in PD
patients ON medication compared with age-matched
controls, whereas a normal SAI pattern was observed
in PD OFF patients. Others observed an acute sup-
pression in central responsiveness to joint position
directly relating to dopaminergic drugs in PD
patients.11 These studies are examples of impaired
proprioception in PD, which is most affected under
ON treatment conditions. These studies did not show
differences between PD OFF patients and healthy sub-
jects. This ‘‘treatment-dependent’’ difference was also
evident in our study. Different patterns of sensory per-
ception were observed in PD ON and OFF patients at
a subthreshold CS of 70% RMT. A significant inhibi-
tion was observed in ON PD patients at short (1, 3,
and 5 ms) ISIs, whereas OFF PD patients exhibited a
similar pattern to control subjects at the same short
ISIs. Thus, we suggest that these differences between
ON and OFF PD patients may be a result of the
effects of dopaminergic drugs. Supporting this sugges-
tion, our study shows that the presence of the sensory
symptoms does not seem to be related to the altered
pattern of sensory processing observed in our group of
PD patients. Both patients with and without sensory
symptoms showed the same impaired pattern of S1
excitability in ON treatment conditions at a CS inten-
sity of 70% RMT. These results indicate that differen-
ces in PETS perception between PD ON and OFF
patients are not related to the presence of sensory
symptoms, so these differences seem to be related only
to the treatment condition.
In conclusion, we have shown that changes in the
conscious perception of PETS observed in control sub-
jects following ppTMS over S1 are not observed in PD
ON patients. We hypothesize that these changes may
involve the activation of different S1 inhibitory and
facilitatory circuits in PD, possibly mediated by dopa-
mine. Finally, our results did not show any correlation
between sensory symptoms and impairment in S1 PD
ON subjects.
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Table S1. Mean percentages of perception  after -CATCH and SP conditions in each experimental block 
 





 -CATCH/SP p value -CATCH/SP p value -CATCH/SP p value 
 




18.6 ± 6.6/71.9 ± 4.8 0.001 15 ± 2.9/67.9 ± 4 0.001 17.8 ± 4.1/73.2 ± 2.8 0.001 
 




18.5 ± 6/70.8 ± 6.6 0,001 16.4 ± 3.4/67.5 ± 3.8 0.001 15 ± 2.5/66.5 ± 3.5 0.001 
Values are mean ± SEM. All values of positive responses are given as a percentage.                 
PD = Parkinson’s disease; RMT = resting motor threshold; CS = conditioned stimulus. 
Statistical value of Wilcoxon test p < 0.05 
 
 
Presence of sensory symptoms in modulation of PETS perception 
 Statistically significant differences were observed when CONTROL subjects 
and PD ON patients with sensory symptoms at 70% RMT experimental block (Fig 3SA) 
at: 
 1 ms (U Mann-Whitney test; Z = -2.140, p = 0.032). 
 3 ms (U Mann-Whitney test; Z = -2.121, p = 0.034). 
 5 ms (U Mann-Whitney test; Z = -2.104, p = 0.035). 
Also between CONTROL subjects and PD ON patients without sensory symptoms 
patients at 70% RMT experimental block (Fig 3SA) at: 
 1 ms (U Mann-Whitney test; Z = -2.140, p = 0.032). 
 3 ms (U Mann-Whitney test; Z = -2.121, p = 0.034). 
 5 ms (U Mann-Whitney test; Z = -2.104, p = 0.035). 
No statistically significant differences were observed when comparing PD ON patients 
with and without sensory symptoms. No differences were observed when the 90% RMT 
experimental block was analysed. When statistical analysis was performed between 
3 
 
CONTROL subjects and PD OFF patients with and without sensory symptoms, no 
significant differences were obtained using U Mann-Whitney and Wilcoxon tests at any 






Mean percentage of tactile perception depending on the ISI between the CS and TS when 
comparing: A) control group with PD patients ON with and without sensory symptoms with a 
CS intensity set at 70% RMT (left) and at 90% RMT (right). B) control group with PD patients 
OFF with and without sensory symptoms at a CS intensity set at 70% RMT (left) and at 90% 
RMT (right). 
PETS = peripheral electrical tactile stimulus SP = electrical tactile stimulus + single TMS pulse 
corresponding to the test stimulus CONTROL = control subjects group; ON = PD patient group 
with dopaminergic treatment; OFF = PD patient group without dopaminergic treatment. 
* p < 0.05 between control group and PD ON patients with sensory symptoms. 






2. Estudio de la corteza parietal posterior mediante estimulación magnética 
transcraneal en la EP 
2.1. Resumen de los resultados 
 Los resultados de este estudio muestran que un EC sobre la CPP, aplicado a un 
IEE específico antes de un ET supraumbral sobre la M1 ipsilateral, es capaz de modular 
la amplitud del PEM producido por la estimulación del ET en controles sanos mayores 
tal y como había sido descrito con anterioridad (Koch, et al., 2007; Koch, et al., 2008). 
De manera más concreta, se observó que para una intensidad del EC del 90% del UMR 
y un IEE de 4 ms entre el EC y el ET se produce un aumento significativo de la 
amplitud del PEM resultante de la estimulación de M1; mientras que al contrario que en 
los estudios previos en sujetos sanos de menor edad, no se observa este aumento de la 
amplitud del PEM en el IEE de 15 ms entre el EC y el ET. No se observaron cambios 
significativos en la amplitud del PEM cuando la intensidad del EC sobre la CPP se fijó 
a intensidades más bajas (70% del UMR) o incluso supraumbrales (110% del UMR). 
 Este efecto facilitador del EC, aplicado sobre la CPP, en la amplitud del PEM no 
se observó en los pacientes con EP sin tratamiento al intervalo de 4 ms entre el EC y el 
ET para una intensidad del EC del 90% del UMR; siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa con respecto a los controles sanos. Para esta misma 
intensidad del EC (90% del UMR) los pacientes con EP con tratamiento mostraron un 
leve aumento en la amplitud del PEM a este mismo IEE entre el EC y el ET, no siendo 
la diferencia de amplitud estadísticamente significativa al compararla tanto con los 
sujetos sanos como con los pacientes con EP sin tratamiento. La estimulación de la CPP 






modulador en la amplitud del PEM cuando la intensidad del EC sobre la CPP se fijó al 
70% o el 110% del UMR. 
 En cuanto a los resultados de la tarea de tiempo de reacción y selección del 
movimiento realizada por los sujetos; se observó que los pacientes con EP presentaban 
tiempos de reacción (tanto con tratamiento como sin él) similares a los de los controles 
sanos de similar edad. No obstante, los pacientes con EP sin tratamiento mostraron 
tiempos de movimiento (tanto hacia la izquierda como hacia la derecha) mayores que 
los controles sanos y los pacientes con EP con tratamiento; siendo la diferencia de estos 
tiempos de movimiento estadísticamente significativa entre los pacientes con EP sin 
tratamiento y los controles sanos. En este sentido, se observó la presencia de una 
correlación positiva entre el tiempo de movimiento (tanto hacia la izquierda como hacia 
la derecha) de los pacientes con EP con y sin tratamiento y la amplitud del PEM tras la 
estimulación de la CPP a un IEE entre el EC y el ET de 4 ms, mostrando que a mayores 
tiempos de movimiento, menor es el aumento de la amplitud del PEM producido por un 
estímulo subumbral al 90% del UMR sobre la CPP. 
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Background: Bradykinesia in Parkinson’s disease is associated with a difficulty in selecting and executing
motor actions, likely due to alterations in the functional connectivity of cortico-cortical circuits.
Objective/hypothesis: Our aims were to analyse the functional interplay between the posterior parietal
cortex and the ipsilateral primary motor area in Parkinson’s disease using bifocal transcranial magnetic
stimulation, to evaluate its modulation by dopaminergic treatment and its relationship to a simple choice
reaction task.
Methods: We studied 12 Parkinson’s disease patients with and without dopaminergic treatment and 12
healthy controls. A paired-pulse transcranial magnetic stimulation protocol was applied over the right
posterior parietal cortex and the right primary motor area using different conditioning stimulus inten-
sities and interstimulus intervals. Reaction and movement times were studied by a simple choice
reaction task.
Results: In controls, we observed a significant facilitation of motor evoked potential amplitudes at 4 ms
interstimulus interval when conditioning stimulus intensity was set to 90% of resting motor threshold.
This functional interaction was not observed in Parkinson’s disease patients without dopaminergic
treatment and was not restored with treatment. Moreover, correlation analyses revealed that Parkinson’s
disease patients with less impaired parieto-motor interaction were faster in executing reaching move-
ments in a choice reaction time task, suggesting that the functional parieto-motor impairment described
here could be related to bradykinesia observed in Parkinson’s disease patients.
Conclusions: Parieto-motor functional connectivity is impaired in Parkinson’s disease. The reduced efficacy
of this connection could be related to presence of bradykinesia previously observed in Parkinson’s disease.
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Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder
commonly diagnosed as motor triad of symptoms including tremor,
rigidity and bradykinesia. The loss of dopaminergic projections
caused by the degeneration of the Substantia Nigra pars compacta
(SNc) in PD leads to alterations in the function of cortical areas
including primary motor cortex (M1) and other non-primary motor
areas [1e3], that are probably due to a defective control of the
ascending thalamocortical system [4]. The posterior parietal cortex
(PPC) has been suggested as a key area involved in selecting and
executing motor actions, receiving inputs from sensory association
cortices and connecting to motor and premotor areas [5e9]. Posi-
tron emission tomography (PET) and functional MRI (fMRI) studies
have shown that alterations in PPC neural activity are associated
Table 1














1 M 73 67 R 25/44 1/2 37/64 Ropirinole 16
L-Dopa 450
2 F 70 66 R 16/28 1/2 18/35 Rasagiline 1
L-Dopa 400
3 F 49 46 R 15/35 1/2 25/51 Rasagiline 1
L-Dopa 300
Ropirinole 15
4 M 66 58 R 19/35 1/2 24/47 Pramipexole 2.8
L-Dopa 600
5 F 57 52 R 9/18 1/1 10/22 Pramipexole 2.8
6 M 47 44 R 20/36 1/2 31/52 Rasagiline 1
L-Dopa 300
Pramipexole 2.8
7 F 43 30 R 26/47 1/2 36/69 Pramipexole 2.1
Trihexyphenidyl 9
L-Dopa 700
8 M 77 73 R 21/36 1/1.5 26/47 L-Dopa 400
Pramipexole 2.1
Selegiline 10
9 M 50 46 R 11/18 1/1 15/26 Pramipexole 2.1
10 F 58 55 R 17/35 1/2 23/50 L-Dopa 450
Pramipexole 2.1
Rasagiline 1
11 M 46 40 R 24/41 1/2 30/52 L-Dopa 300
Pramipexole 4.2
Selegiline 10
12 M 67 59 R 32/51 1.5/2 42/72 Ropirinole 24
L-Dopa 300
Rasagiline 1
H&Y ¼ Hoehn & Yahr stage; M ¼ male; F ¼ female; R ¼ right.
F.J. Palomar et al. / Brain Stimulation xxx (2012) 1e82with movement preparation or movement execution in PD, sug-
gesting a relationship between these PPC alterations and akinesia
or bradykinesia [10,11]. In addition, abnormalities in other different
non-primary motor areas have also been identified in PD, which
were partially restored with dopaminergic therapy [1,12].
Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a non-invasive
technique widely used to explore the central nervous system
pathways in humans, and with two stimulating coils provides the
unique opportunity to study causal functional connections
between distinct cortical areas. A conditioning stimulus (CS) is first
used to activate putative pathways that originate from the stim-
ulation site, whereas a second test stimulus (TS), delivered over
the M1 a few milliseconds (ms) later, is used to explore changes in
excitability produced by the input [9,13e19]. TMS of M1 evokes
a small motor evoked potential (MEP) on contralateral hand
muscles, which is measurable with surface electromyography
(EMG). In young healthy subjects at rest, this response is enhanced
by a previous ipsilateral PPC stimulation delivered with a short
interval in the range of few milliseconds, which suggests the
activation of a short-latency cortico-corticol pathway originating
from PPC [20]. Notably, there are no significant differences
between these parieto-motor connections in the two hemispheres
[20,21]. Indeed, this PPC to M1 connection is selectively activated
during early phases of the preparation and planning of reaching
and grasping movements towards contralateral visual target
[22,23].
Hypothesis
Our aim was to study in PD patients right hemisphere PPCeM1
connectivity at rest using this paired-pulse TMS protocol. We also
aimed to investigate its possible modulation by dopaminergic
treatment and the relationship with reaction and movement timesin a simple choice reaction time task. We hypothesize that the right
PPCeM1 connection could be impaired in PD patients and that this
impairment could be directly related to a predictable slowness in
movement time (bradykinesia) in a simple choice reaction time task.Methods
Subjects
Twelve patients (7 males and 5 females) with defined diagnosis
of PD, according to the criteria of the United Kingdom PD Society
Brain Bank, were recruited from the Movement Disorders Outpa-
tient Clinic at the Hospital Universitario Virgen del Rocío in Seville.
Mean age of PD patients was 58.4 3.4 years. We used section III of
the UPDRS for the motor evaluation. Hoehn & Yahr and Schwab &
England scales were also used for global clinical evaluation of PD
patients. These patients were studied both with (ON) and without
(OFF) dopaminergic treatment. We separated two studies by aweek
and counterbalanced the treatment situation in the first study
between PD patients. All studies were performed in the afternoon.
In the ON condition, patients were studied after the intake of their
usual medication and under the maximum treatment effect. We
ensure that this effect was kept constant during the whole study. In
the OFF condition, patients remained at least 18 h without dopa-
minergic medication before the experiment. Clinical data of all PD
patients are summarized in Table 1. Twelve healthy subjects with
a similar age (mean: 63.2  1.9 years) were used as a control group.
All subjects were right-handed as measured by the Edinburgh
Handedness Inventory, and they gave written informed consent for
the study. The experimental procedures used were approved by the
local Ethics Committee and were carried out in accordance with the
Declaration of Helsinki.
Figure 1. A) Schematic representation of the experimental procedure followed. The conditioning stimulus over the right posterior parietal cortex (shorter arrows) preceded test
stimulus (longer arrow) at 2, 4, 6, 8, 10, 15 and 20 ms interstimulus intervals. B) Example of right posterior parietal cortex site stimulation using neuronavigation system in
a representative subject. The white dot lies over the angular gyrus. C) Schematic representation of the simple choice reaction task. At trial onset, subjects fixated the central cross.
After the imperative cue sound, they reached to the left or right target with their left hand. PPC ¼ posterior parietal cortex; M1 ¼ motor “hot spot” corresponding to the left first
dorsal interosseous; RT ¼ reaction time; MT ¼ movement time.
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We followed the design used in a previous study [20] which
demonstrated the interaction between PPC and ipsilateral M1 in
healthy subjects at rest. EMG recordings from the left first dorsal
interosseous (FDI) muscle were obtained using 9 mm diameter Age
AgCl surface-cupelectrodes. The active electrodewasplaced over the
muscle belly and the reference electrode over the level of the meta-
carpophalangeal joint of the index finger. Responses were amplified
with a Digitimer D360 amplifier (Digitimer, UK) through filters set at
20 Hz and 2 kHzwith a sampling rate of 5 kHz, digitally converted by
a Power 1401 (Cambridge Electronic Devices, UK) and finally recor-
ded with SIGNAL software (Cambridge Electronic Devices, UK).An off-line peak-to-peak amplitude analysis of each trial was per-
formed using in-house NUCURSOR software (NuCursor, Sobell
Department, Institute of Neurology, University College, London).
We used paired-pulse stimulation technique using two different
high-power Magstim 2002 machines (Magstim Co., Whitland,
Dyfed, UK). The hand motor area of right M1 was found at the point
where the largest MEP from the contralateral FDI muscle was eli-
cited by stimulation. The intensity of the TS was adjusted to elicit
a MEP of approximately 1 mV peak-to-peak amplitude in the
relaxed FDI. The test stimulator was connected to a custom made
figure-of-eight shaped coil, 55 mm of external diameter, at 45
angle from the midline to induce a posterioreanterior (PA) current
flow across the central sulcus (Fig. 1). The conditioning stimulator
F.J. Palomar et al. / Brain Stimulation xxx (2012) 1e84was connected to a standard figure-of-eight shaped coil, 70 mm of
external diameter, positioned over the P4 position of the 10e20 EEG
system (Fig. 1A). According to previous investigations this site is
situated in the inferior parietal lobule (IPL), close to the posterior
part of the adjoining intraparietal sulcus [24,25], and defined by the
following Tailarach coordinates: 38.4  6.1, 67.2  4.4, and
46.3  5.8 mm. This coordinates correspond to right caudal IPL or
Broadman area 39 [26]. The centre of the coil was positioned over
P4 tangentially to the skull andwith the handle pointing downward
and slightly medial (10) in order to induce a PA current flow in the
underlying cortical tissue. MRI-guided frameless stereotaxy
(Brainsight Frameless; Rogue Research, Montreal, Quebec, Canada)
was used in all subjects to localize the position of the centre of the
coil and to ensure the minimum displacement during PPC stimu-
lation (Fig. 1B).
We performed three blocks with different intensities of the CS
set at 70%, 90% and 110% of the resting motor threshold (RMT). RMT
was tested according to international standards [27]. Interstimulus
intervals (ISIs) between CS and TS were 2, 4, 6, 8, 10, 15, and 20 ms
(Fig. 1A). The order of presentation of the blocks of trials varied
randomly in control and PD subjects. Each block consisted of 90
trials involving the 8 conditions randomly intermingled. In each
block, 7 conditions were collected for the CS and TS pulses at each
ISI and 1 condition for the TS alone. Ten trials were assessed for
each CS and TS condition and 20 for the TS alone condition. Each
condition occurred once every five seconds.
Reaction time task
We used a simple choice reaction time task similar to one
adopted previously [23]. All subjects sat comfortably in a 45-cm-
high straight-back chair facing a table, 120 cm wide and 60 cm
deep. On the opposite edge of the table was fixed an upright,
home-made flat wooden panel, 80 cm wide and 50 cm high,
placed at 60 cm distance from the subject. Subjects placed the
index finger of their left hand on an upraised bump (2.5 cm-
diameter coin) on the table surface that could be located by touch.
This bump acts as starting point of the simple choice reaction task
and was in line with sagittal midline of all subjects. Peripheral
targets comprised 2-cm-diameter upraised bumps, positioned
20 cm left or right of a fixation cross of 2 cm size at a viewing
distance of 60 cm (Fig. 1C). The starting point and both peripheral
targets were worn using three independent proximity sensors of
plastic optic fibre (reflective fibre optic sensor, LL3-DT01, SICK
OPTEX, Japan). These kind of plastic optic fibre sensors produce
a positive square signal during sensor activation (sensor switch on)
or a negative square signal during sensor deactivation (sensor
switch off). Sensor responses were digitally converted by a Power
1401 (Cambridge Electronic Devices, UK) and recorded with
SIGNAL software (Cambridge Electronic Devices, UK). Each trial
began with an auditory warning followed by the imperative
auditory signal randomly given 1e3 s later. Subjects were required
to reach to and touch the peripheral left or right target as soon as
they heard the imperative sound. Imperative signal consisted of
either a high (800 Hz, 30 ms) or low (200 Hz, 30 ms) frequency
tone pulse that indicated which peripheral target had subjects to
reach (and hence whether to reach in the left or right direction),
according to counterbalanced instructions given to the subjects
(high meaning reach right, low meaning reach left, or vice versa,
fully counterbalanced as described below). All subjects performed
a block of 80 trials. A training block of 35 trials was performed
before starting with 80 trial block. The intertrial interval was 6 s.
At the start of each block, the high and low tones were assigned
randomly to indicate the side of target to reach (left or right).
These instructions were counterbalanced within and acrosssubjects. In consequence, each trial had a single reaction time (RT)
that was defined as time between the imperative sound and the
switching off of the starting point sensor, corresponding to the
first movement of the left index finger. Movement time (MT) was
defined as the time between the RT and the switch on of the
corresponding reached peripheral target sensor.
Data analysis
Data were classified into three different groups: control
(CONTROL), PDpatients under dopaminergic treatment (PDON) and
PD patients without dopaminergic treatment (PD OFF). Magnetic
stimulation intensities, clinical and demographic data were ana-
lysed using Wilcoxon and ManneWhitney U tests, depending on
data type. In PPCeM1 connectivity experiments, PPC conditioned
MEP amplitudeswere normalized to non conditioned (TS alone) one
at each CS intensity used. Normalized data were analysed using
three independent repeated measures ANOVA corresponding to
each PPC CS intensity, where ISI was the within-subject factor and
GROUP was the between-subject factor. A significant main effect in
the ANOVA was followed by post-hoc paired t test analysis with
Bonferroni correction. The GreenhouseeGeisser correction was
used for nonspherical data. Mauchley’s test examined for sphericity.
In reaction time experiment, a separate one-way ANOVA was used
to analyse differences in RT among three different groups. A
different two-way ANOVAwith direction ofmovement (SIDE) as the
within-subject factor and with GROUP as the between-subject
factor was used to analyse differences in MT among three
different groups. Pearson’s correlation between conditioned MEP
amplitudes and different times of the reaction time experiment was
performed to explore clinical to functional relationship. A p value
<0.05 was considered statistically significant in all analyses. All
statistical analyses were carried out using PASW 18.0.
Results
Clinical and demographic data
Section III of the UPDRS scorewas significantly higher (Wilcoxon
test; Z ¼ 3.062, p ¼ 0.002) in PD OFF (35.3  2.9) than in PD ON
(19.6  1.9). Hoehn & Yahr score was also significantly higher
(Wilcoxon test; Z ¼ 2.972, p ¼ 0.003) in PD OFF (1.8  0.1) than in
PD ON (1.04  0.04). Likewise, Schwab & England scale was
significantly lower (Wilcoxon test; Z¼3.002, p¼ 0.003) in PD OFF
(70.8  3.6) than in PD ON (93.3  0.4). Regarding demographic
data, no statistically significant differences were observed between
PD patients and control subjects.
Magnetic stimulation intensities
Magnetic stimulation intensity of the CS (right PPC) was relative
to the ipsilateral RMT of the contralateral FDI tested with the
standard figure-of-eight shaped coil of 70 mm in external diameter.
Mean RMT values were not different among groups (CONTROL
group 38.7%  1.5 of maximum stimulator output (MSO), PD ON
37.3%  1.5 MSO and PD OFF 36.3%  1.5 MSO). Mean TS intensity
values were not statistical different among groups (control group
46.2%  2.5 MSO, PD ON 47.9%  2.4 MSO and PD OFF 46.2%  2.4
MSO).
PPCeM1 connectivity
When we used a 90% of the RMT as PPC CS intensity, repeated
measures ANOVA showed a main effect of ISI (F ¼ 2.416; p¼ 0.021),
a main effect of GROUP (F ¼ 1.739; p ¼ 0.038) and an interaction of
Figure 2. Motor evoked potential (MEP) amplitude values are expressed relative to
unconditioned MEP (test stimulus alone). Right posterior parietal cortex (PPC) condi-
tioning stimulus (CS) was applied at 90% of RMT. A single CS applied over the right PPC
changed the amplitude of MEP obtained for ipsilateral motor cortex stimulation at 4 ms
interstimulus interval in healthy controls but not in Parkinson’s disease without
dopaminergic treatment patients. CONTROL ¼ control subject group; ON ¼ PD patients
with dopaminergic treatment; OFF ¼ PD patient without dopaminergic treatment.
Error bars represent standard error. *p < 0.05 between control group and PD patients
without dopaminergic treatment.
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Bonferroni correction revealed a significant difference between
CONTROL and PD OFF groups at 4 ms ISI for the CS ¼ 90% RMT
intensity (p ¼ 0.006) (Fig. 2), showing that there was a MEP facili-
tation when the PPC CS preceded 4 ms the TS over M1 at a CS
intensity of 90% of the RMT in control subjects and that this facili-
tation was not observed in PD OFF. At this particular ISI (4 ms) no
differences were observed between CONTROL and PD ON groups
(p ¼ 0.115) or between PD OFF and PD ON groups (p ¼ 0.730).
Repeatedmeasures ANOVA of other two CS intensities did not show
any particular main effect of ISI (70% RMT CS intensity repeated
measures ANOVA (F ¼ 1.927; p ¼ 0.073); 110% RMT CS intensity
repeated ANOVA (F ¼ 2.269; p ¼ 0.054)), GROUP (70% RMT CS
intensity repeated measures ANOVA (F ¼ 0.714; p ¼ 0.497); 110%
RMT CS intensity repeated ANOVA (F ¼ 0.183; p ¼ 0.833)) or
ISI  GROUP interaction (70% RMT CS intensity repeated measures
ANOVA (F ¼ 0.996; p ¼ 0.446); 110% RMT CS intensity repeated
ANOVA (F ¼ 1.391; p ¼ 0.193)) (see Fig. 1S in the Supplementary
material), as expected from previous investigations performed in
young healthy controls [22]. In any of the CS intensities used for PPC
stimulation, MEP amplitudes in mV of the TS alone did not show
statistical significant differences between groups (70% RMT CS
intensity repeated measures ANOVA (F ¼ 0.558; p ¼ 0.577); 90%
RMT CS intensity repeated ANOVA (F¼ 1.513; p¼ 0.235); 110% RMT
CS intensity repeated ANOVA (F ¼ 0.221; p ¼ 0.803)).
Reaction time task
No group effect was observed in the RT when the movements
were performed towards the right (F ¼ 0.177; p ¼ 0.838) or to the
left target (F ¼ 0.397; p ¼ 0.676) (see Figs. 2S and 3S in the
Supplementary material). PD patients were slower than control
subjects for both leftward and rightward movements. MT was
slowest in the PD OFF group and fastest in the healthy controls (see
Figs. 3 and 4). Mean rightward MT was slower than leftward
movement in the three group, but there were not a main effect of
side in the two-way ANOVA analysis (F ¼ 1.167; p ¼ 0.165). When
the movement was performed towards the right (F ¼ 4.745;
p¼ 0.018) (Fig. 3) and towards the left (F¼ 7.396; p¼ 0.002) (Fig. 4)
a main effect of group was observed in two-way ANOVA. In both
conditions, significant differences between CONTROL and PD OFF
groupswere found at post-hoc analyses using Bonferroni correction
(rightward movement: p ¼ 0.016; leftward movement: p ¼ 0.002).
No significant differences were found between CONTROL and PD
ON groups (rightward movement: p ¼ 0.736; leftward movement:p¼ 0.382) neither PD ON and PDOFF groups (rightwardmovement:
p ¼ 0.223; leftward movement: p ¼ 0.091).
Correlations between connectivity and motor behaviour
Pearson’s correlation analyses were performed between the
individual MT values (to the left or right side) and the normalized
MEP values at 4 ms ISI of the 90% RMT CS intensity. For the right-
ward movements there was a negative correlation between MT and
MEP values in the ON ( r ¼ 0.841; p ¼ 0.002) and OFF condition
(r ¼ 0.689; p ¼ 0.038) (Fig. 3). This association was also observed
for the leftward movements in both ON (r¼0.599; p¼ 0.039) and
OFF condition (r ¼ 0.662; p ¼ 0.019) (Fig. 4). No correlation was
observed in the RT of any group when the movements were per-
formed towards the right or to the left target (see Figs. 2S and 3S in
the Supplementary material).
Discussion
We found that functional connectivity between the PPC and
ipsilateral M1 is activated by TMS in elderly age-matched subjects,
but not in PD. These results partially agree with the original
investigations performed in young healthy subjects [20e23], in
which an increase in the amplitude of MEPs occurred when PPC
stimulationwas set at an intensity of 90% of RMTand preceded by 4
and 15 ms M1 stimulation. The existence of such cortico-cortical
interaction was confirmed and extended in an elderly group. The
anatomo-functional basis for the short-latency interaction at 4 ms
has been recently clarified combining TMS with diffusion tensor
imaging (DTI) tractography. It is known that different branches of
the superior longitudinal fasciculus (SFL) connect directly to ipsi-
lateral M1 and likely mediate this earlier PPCeM1 interaction in
healthy subjects [28]. An indirect PPCeM1 connection, via the
ventral premotor cortex (PMv) [22,29], is supposed to be respon-
sible for the later facilitation (15 ms) observed in PPCeM1
connectivity of young healthy subjects. We did not observed this
late PPCeM1 interaction in our older group of healthy subjects, thus
probably reflecting a different parieto-motor functional physiology
mediated by age. In addition, a recent fMRI and TMS study [30] has
detected an increased activation of non-primary motor areas
(including premotor and parietal areas) during a simple visuomotor
task in older healthy subjects, whereas at rest these areas became
more difficult to activate as compared to younger healthy subjects.
All together, the lack of PPCeM1 facilitation at 15 ms observed in
our elderly group of control subjects could be the result of
a decreased function of non-primary motor areas activity. In
consequence, the suggested indirect PPCeM1 connection (via pre-
motor areas) could be affected and the 15 ms facilitation peak not
observed. In any case, more studies should be preformed to better
clarify this possible age-related mechanism.
When CS intensity was set at 90% RMT, the amplitude of MEP
arising from M1 was not increased in PD patients when compared
with control subjects at ISI of 4 ms. The fact that 90% of RMT is the
appropriate stimulus intensity to study the PPCeM1 connectivity in
humans suggests that PPCeM1 impairment in PD patients could be
present in PPC neural population. This impairment is not amatter of
stimulus intensity because when PPC stimulation was set at other
supra- (110% RMT) or sub-threshold (70% RMT) intensities no
activation of the PPCeM1 connectivity was observed in PD patients.
Thus, inherent changes in PPC neuronal population, possibly related
to the progression of the disease and independent of the treatment
condition of patients, could be behind this lack of effect even at
suprathreshold intensities in PD. Recent findings demonstrated that
PD patients display microstructural abnormalities extending
beyond the basal ganglia, occurring in the genu of the corpus
Figure 3. A) Mean values of movement time (MT) for the rightward movements in the three groups. Correlation graphic between MT (y axis) and motor evoked potential amplitude
change at interstimulus interval of 4 ms and conditioning stimulus of 90% of the resting motor threshold (x axis) in B) control subjects, C) Parkinson’s disease with dopaminergic
treatment (PD ON) patients and D) Parkinson’s disease without dopaminergic treatment (PD OFF) patients. Notice while no correlation was observed in the control group,
a statistically significant correlation was observed in PD ON and PD OFF patients. CONTROL ¼ control subject group; ON ¼ PD patients with dopaminergic treatment; OFF ¼ PD
patient without dopaminergic treatment. Error bars represent standard error. *p < 0.05 between control group and PD patients without dopaminergic treatment.
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demonstrated that PPC functioning is altered in PD patients during
tasks exploring attentional and complex motor behaviours, sup-
porting the PPC impairment observed in our study and its rela-
tionship with a possible functional impairment in planning
reaching movements in PD [3,33]. On the basis of this background,
we suggest that our results could be due either by a local impair-
ment of PPC neural activity or by microstructural abnormalities of
the underlying white matter that connect frontal and parietal areas
such as the SLF. However, a limitation of the current study is that we
were not able to be precise enough to confirm that we stimulated
only the IPL in our PD patients and control subjects because of the
relatively small sample size [34].
In addition, it is well known that PD patients have, at rest,
abnormalities in the physiology of the M1 local circuits, that is
mainly characterized by an altered intracortical inhibition [35,36].
These studies demonstrated the existence of several abnormalities
that are mostly present in OFF treatment condition and that can
be partially or totally restored in ON treatment condition.
However, other studies testing different circuits such as long
latency afferent inhibition [37], presynaptic inhibition [38] or even
short intracortical inhibition [39] have reported the existence of
impaired M1 circuits in PD that are not restored by dopaminergic
treatment. This variability in the different studies does not clearly
answer the question about the modulatory effect of dopaminergic
treatment in M1 circuits. However, it is not clear whether these
abnormalities are due to a particular impairment in M1, PPC, or
PPCeM1 connection, since no clear dopaminergic modulation of
PPCeM1 connectivity in PD patients was observed. There wasa significant difference between control subjects and PD OFF
patients at 4 ms (CS at 90% RMT) that was not completely restored
by dopamine. To this extent, dopaminergic treatment seems to
have a partial modulatory effect on right PPCeM1 connection in
our sample of PD patients, thus indicating that dopaminergic
projections modulate partially but not completely the PPCeM1
interaction.
The PPC is known to be related in planning movements in space
and in integrating visuomotor transformations [5e8]. Indeed, the
relation between the PPC and movement planning has been also
described in previous TMS [20,22], PET [11] and fMRI [10] studies
that reported a decreased activation of parietal cortex that was
initially observed in PD patients at rest and afterwards put it in
relation to bradykinesia of the studied patients. The current results
could be in agreement with these previous image studies; the
under-activation of PPC in PD patients at rest could be related to the
impairment of the functional connectivity between PPC and M1
observed in our PD patients.
This hypothetical relationship between PPCeM1 impairment in
PD patients and bradykinesia was partially confirmed by the
correlation observed between MT (to the left and right sides) and
the amplitude of PPCeM1 interaction. The results of RT and MT in
our sample of PD patients are in agreement with those found in
previous studies [40e42], in which, in a startle cued task, RT was
normal but MT slower in PD when compared to age-matched
controls. In this perspective, the negative correlation observed in
the current study between MT and PPCeM1 connectivity in PD
patients seems to suggest a role of the parieto-motor functional
connections in the pathophysiology of bradykinesia.
Figure 4. A) Mean values of movement time (MT) for the leftward movements in the three groups. Correlation graphic between MT (y axis) and motor evoked potential amplitude
change at interstimulus interval of 4 ms and conditioning stimulus of 90% of the resting motor threshold (x axis) in B) control subjects, C) Parkinson’s disease with dopaminergic
treatment (PD ON) patients and D) Parkinson’s disease without dopaminergic treatment (PD OFF) patients. Notice while no correlation was observed in the control group,
a statistically significant correlation was observed in PD ON and PD OFF patients. CONTROL ¼ control subject group; ON ¼ PD patients with dopaminergic treatment; OFF ¼ PD
patient without dopaminergic treatment. Error bars represent standard error. *p < 0.05 between control group and PD patients without dopaminergic treatment.
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Motor evoked potential (MEP) amplitude values are expressed relative to unconditioned 
MEP (test stimulus alone). Right posterior parietal cortex (PPC) conditioning stimulus 
(CS) was applied at 70% (A) and at 110% of the resting motor threshold (B). A single 
CS applied over the right PPC did not change the amplitude of MEP obtained for 
ipsilateral motor cortex stimulation at 4 ms interstimulus interval in healthy controls, 
Parkinson’s disease with dopaminergic treatment patients and Parkinson’s disease 
without dopaminergic treatment patients. 
CONTROL = control subject group; ON = PD patients with dopaminergic treatment; 
OFF = PD patient without dopaminergic treatment. 






A) Mean values of reaction time (RT) in the three groups for the rightward movements. 
Pearson’s correlation analyses were performed between the individual RT values to the 
right side and the normalized motor evoked potential (MEP) values at 4 ms 
interstimulus interval of the 90% resting motor threshold conditioning stimulus 
intensity. No correlation was observed between RT and MEP values in the B) 
CONTROL (r = 0.124; p = 0.700), C) Parkinson’s disease with dopaminergic treatment 
patients (r = 0.123; p = 0.702) and D) Parkinson’s disease without dopaminergic 
treatment patients (r = 0.409; p = 0.187). 
CONTROL = control subject group; ON = PD patients with dopaminergic treatment; 
OFF = PD patient without dopaminergic treatment. 






A) Mean values of reaction time (RT) in the three groups for the leftward movements. 
Pearson’s correlation analyses were performed between the individual RT values to the 
right side and the normalized motor evoked potential (MEP) values at 4 ms 
interstimulus interval of the 90% resting motor threshold conditioning stimulus 
intensity. No correlation was observed between RT and MEP values in the B) 
CONTROL (r 0.224; p = 0.483), C) Parkinson’s disease with dopaminergic treatment 
patients (r = 0.539; p = 0.071) and D) Parkinson’s disease without dopaminergic 
treatment patients (r = 0.423; p = 0.171). 
CONTROL = control subject group; ON = PD patients with dopaminergic treatment; 









 En este apartado se pretende discutir de forma global los resultados obtenidos en 
los dos trabajos originales que componen la presente tesis doctoral. De igual modo, se 
tratará de situar estos resultados dentro del contexto fisiopatológico actual de la EP 
enfatizando su aportación al conocimiento de la enfermedad. 
 En general, los estudios realizados previamente mediante EMT para la 
evaluación de la fisiología de la corteza parietal se han realizado en sujetos jóvenes 
(Oliveri, et al., 2000; Koch, et al 2006a; Koch et al, 2007; Koch, et al., 2008). Esta es la 
principal diferencia con respecto a nuestro grupo de sujetos sanos, la mayor edad media 
de nuestros controles. No obstante, no existen diferencias significativas en la fisiología 
de los circuitos intracorticales de S1 o de la conectividad de la CPP con M1 en nuestro 
grupo de sujetos sanos mayores con respecto a los resultados de estudios similares en 
sujetos sanos jóvenes. 
 Los resultados del presente trabajo muestran que no existe una alteración de los 
circuitos intracorticales de S1 en la EP. No obstante, estos circuitos sí se afectan por la 
presencia de la medicación dopaminérgica en los pacientes con EP. Por otro lado, en la 
EP existe una alteración de la conectividad patieto-motora entre la CPP y M1. Estos dos 
resultados confirman parcialmente los resultados de estudios de imagen realizados en 
pacientes con EP que muestran alteraciones de la actividad cortical del lóbulo parietal 
en la EP (Jenkins, et al., 1992; Jahanshahi, et al., 1995; Sabatini, et al., 2000; Rowe, et 
al., 2002; Cao, et al. 2011). A continuación, se detallarán dentro de esta discusión los 






sanos y en los pacientes con EP, así como el efecto la medicación dopaminérgica en los 
resultados obtenidos y su posible relación con los aspectos clínicos en la EP. 
 
1. Estudio de los circuitos intracorticales de S1 
1.1. Efectos de la EMT de pulsos apareados en la percepción del ESEP en sujetos 
sanos 
 Al igual que en estudios previos, nuestro resultados muestran que un estímulo 
magnético de intensidad supraumbral sobre S1 es capaz de inhibir la cantidad de ESEPs 
percibidos cuando éstos se aplican 20 ms antes en el primer dedo de la mano 
contralateral (Cohen, et al., 1991; Oliveri, et al. 2000). Del mismo modo, la 
introducción de un estímulo magnético de intensidad subumbral específica (70% del 
UMR) realizado en una ventana de tiempo de 1 a 15 ms previamente al ET en S1 es 
capaz de modular el efecto inhibitorio de este último mediante la activación de circuitos 
inhibidores y facilitadores intracorticales en S1 (Oliveri, et al., 2000; Koch, et al., 
2006a). En este sentido, es conocido que los mecanismos de inhibición y facilitación de 
los circuitos intracorticales presentan diferentes umbrales o intensidades para el EC 
cuando son estudiadas mediante protocolos de EMT de pulsos apareados (Ziemann, et 
al. 1996a) y que ambos mecanismos se encuentran determinados por mecanismos 
mediados por GABA y dopamina (Sanger, et al. 2001). No obstante, nuestros resultados 
muestran pequeñas diferencias en la modulación de estos circuitos con respecto a 
estudios previos en sujetos sanos más jóvenes. En ellos, el uso de un protocolo de EMT 
de pulsos apareados para la evaluación de los circuitos intracorticales de S1 produjo un 
ligero incremento en la cantidad de ESEPs percibidos a IEE cortos (de 1 a 3 ms). 






largos (15 ms), y todo ello para una intensidad del EC del 70% del UMR (Koch, et al. 
2006a). Nuestros resultados, en un grupo control de mayor edad, muestran un 
incremento de la cantidad de estímulos percibidos tras la estimulación apareada sobre 
S1 a IEE de 1 a 7 ms, aunque la reducción a IEE más largos (15 ms) no está presente. 
Estas pequeñas diferencias en la modulación de la percepción de un protocolo de EMT 
de pulsos apareados de EMT pueden ser explicadas por la diferencia de edad media 
entre los sujetos sanos participantes en nuestro estudio y los participantes de menor 
edad de estudios previos. 
 
1.2. Efectos de la EMT de pulsos apareados en la percepción del ESEP en pacientes 
con EP 
 En los pacientes con EP con tratamiento dopaminérgico, la modulación de la 
percepción de los ESEPs inducida por un protocolo de EMT de pulsos apareados sobre 
S1 se encuentra alterada con respecto a controles sanos y a pacientes sin tratamiento 
dopaminérgico. Para una intensidad del EC del 70% del UMR, la cantidad de estímulos 
periféricos percibidos es más reducida en los pacientes con tratamiento que en los 
controles sanos a IEE de 1, 3 y 5 ms. 
 Estos resultados sugieren que el procesamiento de la información sensitiva en S1 
puede estar alterado en la EP con tratamiento y que esta alteración no se encuentra per 
se relacionada con la EP. La presencia de estas alteraciones únicamente en intervalos 
cortos de tiempo entre el EC y el ET magnéticos sugiere que dichas alteraciones 
probablemente estén presentes en los circuitos intracorticales de S1, más concretamente 
en los circuitos que median la inhibición intracortical relacionados con receptores 






mediadas por receptores GABAA en M1 se encuentran alteradas en la EP (Ridding, et 
al., 1995; Strafella, et al., 2000). No obstante, los hallazgos encontrados en estos 
estudios han mostrado una disminución de la ICIC (asociada a mecanismos GABAA) en 
pacientes con EP sin tratamiento. En estos pacientes y tras la toma de su medicación 
habitual se producía un aumento de la ICIC hasta valores similares a los encontrados en 
sujetos sanos. Este efecto modulador de la L-DOPA se ha observado también en sujetos 
sanos a los que se les administró una dosis única de L-DOPA o agonistas 
dopaminérgicos (Ziemann, et al., 1996b; Ziemann, et al., 1997). Tras la toma de una 
dosis única de L-DOPA o agonistas dopaminérgicos se observó un aumento de la ICIC, 
si bien los autores no fueron capaces de precisar si este efecto era por acción sobre el 
circuito de los ganglios basales o por acción directa sobre los receptores dopaminérgicos 
de las neuronas corticales. No obstante, estos efectos moduladores de la medicación 
dopaminérgica en la EP no son concluyentes. Investigaciones más recientes con EMT 
han mostrado que existen otros circuitos intracorticales como la inhibición aferente a 
intervalo corto (Sailer, et al., 2003), la inhibición presináptica (Chu, et al., 2009) e 
incluso estudios de la ICIC (MacKinnon, et al., 2005) en los que las alteraciones de los 
circuitos intracorticales no se restablecen con la medicación dopaminérgica 
(MacKinnon, et al., 2005; Chu, et al., 2009) o presentaban un resultado antagónico al 
esperado con una alteración de los circuitos explorados únicamente cuando los 
pacientes se encuentran bajo el efecto de la medicación dopaminérgica (Sailer, et al., 
2003). Estudios anatomopatológicos han evidenciado la presencia de receptores 
dopaminérgicos a lo largo de toda la corteza cerebral (De Keyser, et al., 1989; Meador-
Woodruff, et al., 1996; Hurd, et al., 2001), lo que pone de manifiesto que los cambios 
producidos en los pacientes con EP por la administración del tratamiento dopaminérgico 






como a la activación de estos receptores de forma directa. Los resultados de nuestro 
estudio muestran un efecto contradictorio de la acción de la L-DOPA y/o sus agonistas 
dopaminérgicos sobre los circuitos intracorticales de S1. En este sentido, los efectos 
fisiológicos en sujetos sanos (Ziemann, et al., 1996a; Ziemann, et al., 1997) y 
moduladores en pacientes con EP (Ridding, et al., 1995; Strafella, et al., 2000) de la L-
DOPA sobre los mecanismos GABAA no se encuentran presentes en nuestros 
resultados. Un estudio reciente ha obtenido resultados similares al explorar la 
identificación de la secuencia temporal de dos estímulos sensitivos eléctricos en dos 
dedos distintos en pacientes con EP (Nelson, et al., 2012). Al igual que en nuestro 
estudio, se observó que los pacientes con tratamiento dopaminérgico presentaban un 
procesamiento anómalo de la información sensitiva sugiriendo que la dopamina reduce 
la conectividad y excitabilidad cortical en S1, produciendo alteraciones de la percepción 
táctil. Por tanto, al margen del efecto que la L-DOPA ejerce sobre los circuitos 
corticobasales, es posible que la activación de los receptores dopaminérgicos corticales 
localizados en S1, produzca un aumento de la excitabilidad cortical a través de la 
inhibición de interneuronas inhibidoras. Este hecho produciría que en los pacientes con 
EP con tratamiento dopaminérgico no se produjera la acción que las interneuronas 
inhibitorias ejercen en los circuitos intracorticales en S1 y en consecuencia no se 
observe el aumento en la cantidad de percepción de estímulos a IEE cortos entre el EC y 
el ET tal y como sucede en los sujetos sanos. Con todo esto, nuestros resultados 
sugieren que el tratamiento dopaminérgico tiene un efecto modulador, no beneficioso, 
sobre los efectos inducidos por nuestro protocolo de EMT de pulsos apareados sobre la 
S1. 
 De igual modo, nuestros datos sugieren que en los pacientes con EP bajo 






interneuronas de S1 y esta situación es la responsable de los diferentes efectos, a 
diferentes intensidades del EC magnético del protocolo de EMT de pulsos apareados. 
Aunque alteraciones claras se observaron para una intensidad del EC del 70% del UMR, 
el patrón de percepción del ESEP se normalizó cuando se usó una intensidad del 90% 
del UMR para el EC. Si la activación de los recpetores corticales de dopamina es la 
responsable de la menor percepción de los ESEPs en los pacientes con EP con 
tratamiento, por una inhibición de las interneuronas inhibidoras de S1, entonces es 
posible que el hecho de aumentar la intensidad del EC hasta el 90% del UMR sea capaz 
de contrarrestar este efecto. Por tanto, se produciría una normalización del patrón de 
percepción del ESEP que se produce al aplicar un procolo de EMT de pulsos apareados 
sobre S1. 
 Estos resultados se encuentran en consonancia con estudios previos en pacientes 
con EP dónde el tratamiento dopaminérgico produce un empeoramiento de la 
inestabilidad postural, del balanceo postural o la propriocepción, signos clínicos en los 
que existe una gran participación de los sistemas sensitivos (Bronte-Stewart, et al. 2002; 
Rocchi, et al. 2002). Otros estudios han mostrado una supresión de las respuestas 
centrales a diferentes posiciones de las articulaciones en la EP y que se relaciona 
directamente con la presencia de medicación dopaminérgica en pacientes con EP 
(O’suilleabhain, et al. 2001). Estos estudios son claros ejemplos de alteraciones de 
sistemas sensitivos centrales presentes en pacientes con EP bajo el efecto de su 






1.3. Alteraciones de S1 en la EP y síntomas sensitivos 
 Estudios previos realizados para la evaluación de la actividad de S1 en la EP han 
mostrado que existen diferencias en la amplitud y latencia de los PES, en las 
velocidades de conducción nerviosa sensitivas (Rossini, et al., 1989; García, et al., 
1995; Rossini, et al., 1995; Drory et al., 1998) así como en la conducción periférica y 
central del dolor (Schestatsky, et al. 2007) en los pacientes con EP. No obstante, estas 
alteraciones no se correlacionaban con la presencia de sintomatología sensitiva en la EP. 
Los resultados de nuestro estudio van en esta misma línea. Al analizar a los pacientes 
con tratamiento dopaminérgico, separándolos por los que presentaban y no síntomas 
sensitivos, ambos grupos mostraban las mismas anomalías en los circuitos inhibitorios 
en S1. Por tanto, la presencia o ausencia de síntomas sensitivos no está en relación con 
las alteraciones de los circuitos inhibidores intracorticales de S1 en los pacientes con EP 
con tratamiento. 
 
2. Estudio de la conectividad funcional parieto-motora 
2.1. Efecto de la EMT de pulsos apareados entre la CPP y M1 en sujetos sanos 
 En nuestro grupo de sujetos mayores sanos, existe una facilitación del PEM 
cuando 4 ms antes de la estimulación sobre M1, se estimula la CPP con una intensidad 
subumbral correspondiente al 90% del UMR. Estos resultados concuerdan parcialmente 
con los obtenidos en trabajos anteriores (Koch, et al. 2007; Koch, et al., 2008; Koch, et 
al., 2010; Koch, et al., 2011). En estos trabajos previos, se observó una facilitación de la 
amplitud del PEM cuando el estímulo parietal precedía a la estimulación motora tanto 






en el presente estudio. Por lo tanto, la existencia de una interacción cortico-cortical 
directa (4 ms) entre la CPP y M1 ha sido de nuevo puesta de manifiesto en un grupo de 
sujetos de mayor edad en nuestro estudio. La base anatómica y fisiológica de la 
interacción de latencia corta (4 ms) se ha podido aclarar con el uso combinado de EMT 
y la tractografía a través de imagen con tensores de difusión (TITD). Mediante esta 
técnica se ha observado que la CPP se comunica con M1 ipsilateral, las cortezas 
premotoras ipsilaterales y áreas del hemisferio contralateral a través de diferentes ramas 
del FLS. (Makris, et al., 2005). Por tanto, es muy probable que la rama directa del FLS 
sea la responsable de la conexión ipsilateral entre CPP y M1 de latencia corta (4 ms) en 
sujetos sanos. La existencia de una rama diferente del FLS entre la CPP y áreas 
premotoras frontales ha sido sugerida como la responsable final de una segunda 
conexión entre la CPP y M1, de forma indirecta a través de la CPv (Koch, et al., 2010; 
Davare, et al., 2010). Esta conexión indirecta entre la CPP y M1 puede ser la 
responsable de la facilitación a IEE más largos (entorno a los 15 ms) observada en el 
estudio de la conectividad parieto-motora en sujetos sanos jóvenes (Koch, et al., 2008). 
Al no ser nuestro estudio capaz de reproducir esta interacción de latencia más larga 
entre la CPP y M1 en nuestro grupo de sujetos sanos de mayor edad, es probable que de 
nuevo la edad de los sujetos esté reflejando una fisiología diferente de la conectividad 
funcionalidad parieto-motora. Sobre este punto, un estudio reciente que combinaba RMf 
y EMT ha detectado un aumento en la activación de áreas motoras no primarias 
(incluidas áreas premotoras y parietales) en un grupo de sujetos sanos de mayor edad 
cuando realizaban una tarea visuomotora, mientras que en reposo estas mismas áreas se 
activaban con mayor dificultad que en sujetos más jóvenes (Talelli, et al., 2008). Con 
todo esto, la falta de facilitación de la CPP sobre M1 en nuestro grupo de sujetos sanos 






áreas motoras no primarias. En consecuencia, la conectividad parieto-motora indirecta 
(a través de la CPv) sugerida en estudios previos (Koch, et al., 2008; Koch, et al., 2010; 
Davare, et al., 2010) pudiera verse afectada por la edad, así como la facilitación del 
PEM en el intervalo de 15 ms no estar presente. 
 
2.2. Efecto de la EMT de pulsos apareados entre la CPP y M1 en pacientes con EP 
 Los pacientes con EP sin tratamiento no mostraron una facilitación del PEM 
inducida por la estimulación de la CPP cuando la intensidad del estímulo magnético 
transcraneal sobre esta área era del 90% del UMR como en los controles sanos. Al igual 
que ocurre con los controles sanos, el hecho de estimular la CPP con intensidades 
diferentes como el 70% y el 110% del UMR los pacientes con EP sin tratamiento 
mostraron la misma falta de facilitación del PEM. El hecho de que el 90% del UMR sea 
la intensidad específica sobre la CPP para observar su efecto facilitador sobre la M1 en 
sujetos sanos (Koch, et al., 2007; Koch, et al., 2008) y que en a esta misma intensidad 
no se observe el mencionado efecto facilitador en los pacientes con EP sin tratamiento, 
sugiere la presencia de una alteración estructural y/o funcional de la CPP en la EP; ya 
que en el caso de tratarse de una alteración en el nivel de excitabilidad de la CPP, el 
efecto facilitador que un estímulo sobre la CPP ejerce sobre M1 se debería observar al 
estimular la corteza parietal con una intensidad distinta al 90% del UMR. En este 
sentido, estudios de imagen mediante RMf y TITD han demostrado en la EP la 
presencia de alteraciones microestructurales más allá de los ganglios basales, como por 
ejemplo en el cuerpo calloso y el FLS. (Burton, et al., 2004; Gattellaro, et al., 2009). 
Como se ha discutido anteriormente, la CPP se encuentra conectada con otras áreas 






motoras contralaterales a través del cuerpo calloso (Makris, et al., 2010). Por tanto, la 
existencia de alteraciones estructurales en estas dos estructuras anatómicas podría 
también estar detrás de la falta de facilitación de la CPP sobre M1. Todos estos datos 
sugieren que la alteración de la conectividad parieto-motora ipsilateral en los pacientes 
con EP sin tratamiento son debidas a una afectación de la corteza parietal, no pudiendo 
precisar si se trata de alteraciones específicas de la población neuronal de la CPP o de la 
sustancia blanca subyacente que proyecta sus eferencias hacia M1 ipsilateral a través del 
FLS. 
 
2.3. Efecto de la medicación dopaminérgica en la conectividad parieto-motora 
 Cuando estudiamos a los pacientes con EP con medicación, se observó una 
ligera facilitación del PEM cuando 4 ms antes se estimuló la CPP ipsilateral, si bien este 
aumento en la amplitud del PEM no fue estadísticamente significativo al compararlo 
con la falta de facilitación del PEM en los pacientes con EP sin medicación. No 
obstante, la amplitud del PEM condicionado por una estimulación del la CPP 4 ms antes 
no era tampoco estadísticamente significativa con respecto al resultado observado en los 
sujetos sanos de similar edad. Este resultado muestra que la medicación dopaminérgica 
produce una tendencia a la normalización de la conectividad entre la CPP y M1 
ipsilateral y por tanto, ejerciendo simplemente un efecto modulador parcial sobre ésta. 
Ya se han descrito con anterioridad las anomalías de los circuitos intracorticales de M1 
que presentan los pacientes con EP en reposo. Estas alteraciones se presentan 
principalmente como una anomalía de la ICIC y de la ICIL (Ridding, et al., 1995; 
Berardelli, et al., 1996; Cantello, et al., 2002). Estas alteraciones se producen 






dopaminérgica y se recuperan total o parcialmente cuando a los pacientes se les 
administra su medicación dopaminérgica habitual. Tal y como se ha comentado 
anteriormente para las alteraciones de los circuitos intracorticales en S1, existen 
evidencias de que las alteraciones en la inhibición presináptica (Chu, et al., 2009) y la 
ICIC (MacKinnon, et al., 2005) no se restablecen con la medicación dopaminérgica. 
Incluso que la inhibición aferente a intervalo corto (Sailer, et al., 2003) presenta un 
resultado antagónico al esperado con una alteración de este circuito presente únicamente 
en los pacientes con tratamiento (Sailer, et al., 2003). Los resultados de nuestro trabajo, 
junto a los antecedentes sobre la modulación de la medicación dopaminérgica (algunos 
de ellos controvertidos) en diferentes alteraciones observadas con el uso de la EMT, nos 
indica que las proyecciones dopaminérgicas de los ganglios basales modulan, sólo 
parcialmente, la interacción entre la CPP y M1. 
 
2.4. Alteraciones de la conectividad parieto-motora en la EP y bradicinesia 
 Diferentes estudios de imagen mediante el uso de la PET y RMf, han 
demostrado una alteración de la función de la CPP en pacientes con EP mientras 
realizan tareas atencionales y/o motoras complejas (Jenkins, et al., 1992; Jahanshahi, et 
al., 1995; Sabatini, et al., 2000; Rowe, et al., 2002). En estos estudios de imagen, los 
pacientes con EP exhibían una hipoactivación en reposo de la corteza parietal que se 
relacionó en todos los casos con la bradicinesia que presentaban. Del mismo modo, la 
relación entre la CPP y la planificación de los movimientos en el espacio ha sido 
previamente descrita mediante diferentes técnicas de estudio como la EMT (Koch, et 
al., 2008; Koch, et al., 2010). Esta hipotética relación entre la alteración parieto-motora 






presencia de una correlación estadísticamente significativa entre el tiempo de 
movimiento (tanto hacia la izquierda como hacia la derecha) y la intensidad de la 
facilitación de la CPP sobre M1. Los resultados obtenidos en los tiempos de reacción y 
movimiento de nuestros pacientes concuerdan con los resultados de estudios previos 
que mostraban tiempos de reacción de valores normales en los pacientes con EP; 
mientras que los tiempos de movimiento eran los que se encontraban enlentecidos en los 
pacientes con EP (con y sin tratamiento dopaminérgico) con respecto a sujetos sanos 
apareados por sexo y edad (Sheridan, et al., 1987; Jahanshahi, et al., 1992; Valldeoriola, 
et al., 1998). Bajo esta perspectiva, la relación inversa existente entre el tiempo de 
movimiento y la facilitación de la CCP sobre M1 en pacientes con EP (con y sin efecto 
de la medicación dopaminérgica) sugiere un papel importante de esta área de la corteza 
parietal en la fisiopatología de uno de los signos clínicos característicos de la EP como 
es la bradicinesia. Ésta se define como una lentitud de los movimientos voluntarios. 
Esta definición explica los resultados obtenidos, ya que los pacientes (con y sin 
tratamiento) presentaron tiempos de movimiento más lentos que los controles sanos, si 
bien únicamente existieron diferencias estadísticamente significativas al comparar los 
tiempos de movimiento entre los pacientes con EP sin tratamiento y los controles sanos. 
Estos resultados son similares a los obtenidos en el estudio de la conectividad funcional 
parieto-motora, dónde diferencias estadísticamente significativas se observaban entre 
pacientes con EP sin tratamiento y los controles sanos. En ambos experimentos 
(conectividad parieto-motora en reposo y tiempo de movimiento) los pacientes con EP 
con tratamiento obtuvieron “mejores” resultados que los pacientes sin tratamiento 
aunque “peores” que los contoles sanos. Este hecho es el que probablemente explique 
por qué, al estudiar la correlación entre el tiempo de movimiento y el valor de 






entre ambos datos tanto en los pacientes con tratamiento como en los pacientes sin 
tratamiento. Los pacientes con tratamiento dopaminérgico, a pesar de éste, mantienen 
las lesiones histopatológicas de la EP. Por tanto, aunque el tratamiento dopaminérgico 
produce una tendencia a la normalización de la conectividad parieto-motora y de los 









1. En la corteza somatosensorial primaria, un estímulo magnético 
condicionante es capaz de modular el efecto inhibidor que un estímulo test 
magnético produce en la cantidad de estímulos sensitivos eléctricos 
periféricos percibidos en la mano contralateral en sujetos sanos mayores. 
2. Los pacientes con enfermedad de Parkinson sin tratamiento no presentan 
alteraciones en la modulación que un estímulo condicionante ejerce sobre la 
acción de un estímulo test en la cantidad de estímulos sensitivos eléctricos 
periféricos percibidos. 
3. Los pacientes con enfermedad de Parkinson con tratamiento dopaminérgico, 
presentan una alteración de los circuitos inhibidores intracorticales de la 
corteza somatosensorial primaria cuando son evaluados mediante un 
protocolo de estimulación magnética transcraneal de pulsos apareados a 
intervalos entre estímulos cortos. 
4. Esta alteración se produciría por un efecto directo de la medicación 
dopaminérgica sobre los receptores dopaminérgicos corticales, el cual 
alteraría los mecanismos inhibitorios mediados por GABAA de la corteza 
somatosensorial primaria. 
5. Las alteraciones observadas en la corteza somatosensorial primaria en 
pacientes con enfermedad de Parkinson con tratamiento no se relacionan con 






6. Un estímulo magnético condicionante sobre la corteza parietal posterior 
produce una facilitación del potencial evocado motor producido por un 
estímulo magnético test en la corteza motora primaria a un intervalo entre 
estímulos de 4 ms en sujetos sanos mayores. 
7. Un estímulo magnético condicionante sobre la corteza parietal posterior no 
produce la facilitación del potencial evocado motor producido por un 
estímulo magnético test en la corteza motora primaria a un intervalo entre 
estímulos de 4 ms en pacientes con enfermedad de Parkinson sin 
tratamiento. 
8. El tratamiento dopaminérgico en los pacientes con enfermedad de Parkinson 
modula de forma parcial la alteración de la conectividad entre la corteza 
parietal posterior y la corteza motora primaria. 
9. Los pacientes con enfermedad de Parkinson con y sin tratamiento presentan 
tiempos de movimiento más lentos que los sujetos sanos al ser explorados 
mediante una tarea de tiempo de reacción y selección del movimiento. 
10. La alteración de la conectividad parieto-motora en reposo se relaciona con el 
enlentecimiento en el tiempo de movimiento en los pacientes con 
enfermedad de Parkinson con y sin tratamiento dopaminérgico. 
11. La alteración de la conectividad parieto-motora y su correlación con el 
tiempo de movimiento en los pacientes con enfermedad de Parkinson pueden 









1. A paired-pulse transcranial magnetic stimulation over the primary 
somatosensory cortex is able to module the amount of peripheral electrical 
tactile stimuli percieved on the contralateral hand in heathy adults. 
2. Parkinson’s disease patients without dopaminergic treatment do not have any 
impairment in the modulation of a conditioning stimulus over a test stimulus 
in the amount of peripheral electrical tactile stimuli percieved. 
3. Parkinson’s disease patients with dopaminergic treatment have an 
impairment of inhibitory circuits in the primary somatosensory cortex, when 
they are measured by a paired-pulse transcranial magnetic stimulation 
protocol at short interstimulus intervals. 
4. This impariment could be produced by a direct activation of cortical 
dopaminergic receptors, thus inhibiting GABAA inhibitory mechanisms of 
the primary somatosensory cortex. 
5. Impairments of primary somatosensory cortex in Parkinson’s disease 
patients with dopamnergic treatment are not related to the presence of 






6. A paired-pulse transcranial magnetic stimulation protocol over posterior 
parietal and primary motor cortices is able to activate a direct connection 
between these two cortical areas in healthy adults. 
7. A paired-pulse transcranial magnetic stimulation protocol over posterior 
parietal and primary motor cortices is not able to activate the direct 
connection between these two cortical areas in Parkinson’s disease patients. 
8. Dopaminergic treatment in Parkinson’s disease patients restores partially the 
connectivity impairment between the posterior parietal cortex and the 
ipsilateral primary motor cortex. 
9. Parkinson’s disease patients with and without dopaminergic treatment have 
slower movement times than healthy subjects when they performed a simple 
choice reaction time task. 
10. Impairment of ipsilateral parieto-motor connectivity is related to the 
slowness in the movement time in Parkinson’s disease patients with and 
without dopaminergic treatment. 
11. Impairment of ipsilateral parieto-motor connectivity and its correlation with 
movement time in Parkinson’s disease patients play an important role in the 
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1. Escala unificada de valoración de la enfermedad de Parkinson 
(UPDRS) 
 
PARTE I. Estado mental, comportamiento y estado de ánimo (referido por el paciente 
o cuidador, en la semana anterior). 
1.- Deterioro intelectual 
0. Nulo. 
1. Leve. Falta de memoria evidente, con recuerdo parcial de los acontecimientos, 
sin otras dificultades. 
2. Pérdida moderada de memoria, con desorientación y dificultad moderada para la 
resolución de problemas complejos. Alteración funcional discreta, pero evidente, 
en el hogar; con necesidad de recordarle ocasionalmente las cosas. 
3. Pérdida grave de memoria, con desorientación temporal y, con frecuencia, 
espacial. La capacidad para resolver problemas está muy alterada. 
4. Pérdida grave de memoria, conservando solamente la orientación personal. 
Incapacidad para elaborar juicios o resolver problemas. Requiere mucha ayuda 
para mantener el cuidado personal. No se puede quedar solo. 
2.- Trastornos del pensamiento (por demencia o intoxicación por medicamentos) 
0. No hay. 
1. Ensueños vividos. 
2. Alucinaciones "benignas", conservando la capacidad de discernir. 
3. Alucinaciones o delirios de ocasionales a frecuentes. Sin capacidad de discernir. 
Pueden interferir con las actividades diarias. 








0. No hay. 
1. Períodos de tristeza o sentimientos de culpa mayores de lo normal, aunque 
nunca mantenidos durante días o semanas. 
2. Depresión mantenida (1 semana o más). 
3. Depresión mantenida, con síntomas vegetativos (insomnio, anorexia, pérdida de 
peso, pérdida de interés). 
4. Depresión mantenida, con síntomas vegetativos y pensamientos o intento de 
suicidio. 
4.- Motivación - iniciativa. 
0. Normal. 
1. Menos pujante de lo habitual; más pasivo. 
2. Pérdida de iniciativa o desinterés en cuanto a actividades opcionales (no 
rutinarias). 
3. Pérdida de iniciativa o desinterés en las actividades de cada día (rutinarias). 
4. Aislado, apartado; pérdida total de la motivación. 
 




1. Discretamente alterado. No hay dificultad para entenderle. 
2. Moderadamente alterado. A veces hay que pedirle que repita. 
3. Muy alterado. Hay que pedirle con frecuencia que repita. 








1. Exceso de saliva en la boca, discreto pero evidente; puede haber babeo durante 
la noche. 
2. Moderado exceso de saliva; puede haber mínimo babeo. 
3. Marcado exceso de saliva con cierto grado de  babeo. 
4. Marcado babeo; requiere constantemente gasa o pañuelo. 
7.- Deglución. 
0. Normal. 
1. Rara vez se atraganta. 
2. Se atraganta ocasionalmente. 
3. Requiere dieta blanda. 
4. Requiere alimentación por sonda nasogástrica o gastrostomía. 
8.- Escritura. 
0. Normal. 
1. Discretamente lenta o pequeña. 
2. Moderadamente lenta o pequeña; todas las palabras son legibles. 
3. Muy alterada; no son legibles todas las palabras. 
4. La mayoría de las palabras son ilegibles. 
9.- Cortar alimentos y manejar cubiertos. 
0. Normal. 
1. Algo lento y torpe, pero no necesita ayuda. 
2. Puede cortar la mayoría de los alimentos, aunque con torpeza y lentitud; necesita 
cierta ayuda. 






4. Necesita ser alimentado. 
10.- Vestido. 
0. Normal. 
1. Algo lento, pero no requiere ayuda. 
2. Requiere ayuda en ocasiones para abotonarse, introducir los brazos por las 
mangas. 




1. Algo lento, pero no necesita ayuda. 
2. Necesita ayuda para ducharse o bañarse, o es muy lento en las actividades 
higiénicas. 
3. Requiere ayuda para lavarse, cepillarse los dientes, peinarse, ir al retrete. 
4. Sonda de Foley u otras ayudas mecánicas. 
12.- Dar vueltas en cama y ajustar la ropa de cama. 
0. Normal. 
1. Algo lento y torpe, pero no precisa ayuda. 
2. Puede volverse solo o ajustar las sábanas, pero con gran dificultad. 
3. Puede iniciar la sesión, pero no puede volverse o ajustar las sábanas solo. 
4. Incapacitado. 
13.- Caídas (sin relación con el fenómeno de "congelación"). 
0. Ninguna. 
1. Rara vez. 






3. Se cae un promedio de una vez al día. 
4. Se cae más de una vez al día. 
14.- "Congelación" al caminar. 
0. No hay. 
1. Rara vez aparece "congelación" al caminar; puede haber titubeo al inicio. 
2. "Congelación" ocasional al caminar. 
3. "Congelación" frecuente. A veces se cae por causa de este fenómeno. 
4. Caídas frecuentes por "congelación". 
15.- Caminar. 
0. Normal. 
1. Leve dificultad. Puede no balancear los brazos o puede tender a arrastrar las 
piernas. 
2. Dificultad moderada, pero requiere poca o ninguna ayuda. 
3. Trastorno grave de la marcha que requiere ayuda. 
4. No puede caminar, incluso con ayuda. 
16.- Temblor. 
0. Ausente. 
1. Discreto; infrecuentemente presente. 
2. Moderado; molesto para el paciente. 
3. Intenso; interfiere con muchas actividades. 
4. Marcado; interfiere la mayoría de las actividades. 
17.- Síntomas sensoriales relacionados con el parkinsonismo. 
0. Ninguno. 






2. Con frecuencia tiene entumecimiento, hormigueo o dolorimiento discreto; no 
resulta penoso. 
3. Frecuentes sensaciones dolorosas. 
4. Dolor extremo. 
 
PARTE III. Exploración de aspectos motores (en el momento de la valoración). 
18.- Lenguaje. 
0. Normal. 
1. Pérdida discreta de expresión, dicción y/o volumen. 
2. Monótono, farfullado pero comprensible; moderadamente alterado. 
3. Muy alterado, difícil de comprender. 
4. Ininteligible. 
19.- Expresión facial. 
0. Normal. 
1. Mínima hiponimia; podría ser una cara inexpresiva ("cara de póker") normal. 
2. Disminución discreta, pero claramente anormal, de la expresión facial. 
3. Hipomimia moderada; labios separados parte del tiempo. 
4. Cara de "máscara" o expresión fija con pérdida acusada o completa de la 
expresión facial; labios separados más de 0,6 cm. 
20.- Temblor de reposo en extremidades superiores. 
0. Ausente. 
1. Discreto o infrecuentemente presente. 
2. Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente sólo 
de forma intermitente. 






4. De gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo. 
21.- Temblor de acción o postural de las manos. 
0. Ausente. 
1. Leve; presente con la acción. 
2. De amplitud moderada; presente con la acción.  
3. De amplitud moderada al mantener la postura en el aire, así como la acción. 
4. De gran amplitud; interfiere la alimentación. 
22.- Rigidez (valorada en el cuello (axial), extremidades superiores e inferiores según el 
movimiento pasivo de las grandes articulaciones, con el paciente relajado y sentado; no 
considerar la rigidez "en rueda dentada"). 
0. Ausente. 
1. Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en espejo o 
de otro tipo. 
2. Discreta a moderada. 
3. Intensa, pero se consigue con facilidad el movimiento en toda su amplitud. 
4. Muy intensa; la amplitud del movimiento se logra con dificultad. 
23.- Golpeteo con los dedos (Finger taps) (el paciente golpea el pulgar con el índice en 
rápida sucesión con la mayor amplitud posible; realizar con cada mano por separado). 
0. Normal. 
1. Enlentecimiento discreto y/o reducción de la amplitud. 
2. Moderadamente alterado. Fatigoso de manera evidente precoz. Puede haber 
detenciones ocasionales en el movimiento. 
3. Muy alterado. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones 
mientras se realizan los movimientos. 






24.- Movimientos con las manos (el paciente abre y cierra las manos en rápida 
sucesión con la mayor amplitud posible; realizar con cada mano por separado). 
0. Normal. 
1. Discreto enlentecimiento y/o reducción de la amplitud. 
2. Alteración moderada. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber 
detenciones ocasionales en el movimiento. 
3. Muy alterados. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones 
mientras se realizan los movimientos. 
4. Apenas puede realizarlos. 
25.- Movimientos rápidos alternantes de las manos (movimientos de pronación - 
supinación de las manos,  en sentido vertical u horizontal, con la mayor amplitud 
posible y simultáneamente con ambas manos). 
0. Normal. 
1. Discreto enlentecimiento y/o reducción en amplitud. 
2. Moderadamente alterados. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber 
ocasionales detenciones en el movimiento. 
3. Muy alterados. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones 
mientras se realizan los movimientos. 
4. Apenas puede realizarlos. 
26.- Agilidad con los pies (el paciente golpea con el talón en rápida sucesión, 
levantando el pie entero del suelo; la amplitud del movimiento debe ser alrededor de 7,5 
cm). 
0. Normal. 






2. Moderadamente alterada. Fatigosa de manera evidente, precoz. Puede haber 
ocasionales detenciones en el movimiento. 
3. Muy alterada. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones 
mientras se realiza el movimiento. 
4. Apenas puede realizar la acción. 
27.- Levantarse de la silla (el paciente intenta levantarse de una silla de madera o metal 
de respaldo recto, con los brazos cruzados ante el pecho). 
0. Normal. 
1. Lento, o puede necesitar más de un intento. 
2. Tiene que impulsarse con los brazos en la silla. 
3. Tiende a caer hacia atrás y puede tener que intentarlo más de una vez, pero 
puede conseguirlo sin ayuda. 
4. Incapaz de levantarse sin ayuda. 
28.- Postura. 
0. Erecta normal. 
1. Postura no muy erecta, discretamente encorvada; podría ser normal en una 
persona mayor. 
2. Pérdida moderada encorvada, claramente anormal. Puede inclinarse 
discretamente a un lado. 
3. Postura muy encorvada, con cifosis. Puede inclinarse moderadamente a un lado. 
4. Flexión marcada con alteración postural extrema. 
29.- Marcha. 
0. Normal. 
1. Camina lentamente; pueden arrastrarse los pies, con pasos cortos, pero sin 






2. Camina con dificultad, pero no requiere ayuda o muy escasa. Puede haber 
festinación, pasos cortos o propulsión. 
3. Trastornos graves de la marcha que requieren ayuda. 
4. No puede caminar, incluso con ayuda. . 
30.- Estabilidad postural (respuesta al tratamiento súbito posterior producido por un 
tirón de los hombros mientras el paciente permanece en bipedestación con los ojos 
abiertos y los pies discretamente separados; el paciente está avisado). 
0. Normal. 
1. Retropropulsión, pero se recupera sin ayuda. 
2. Ausencia de respuesta postural; se caería si no le sujetara el examinador. 
3. Muy inestable; tiende a perder el equilibrio espontáneamente. 
4. Incapaz de permanecer en pie sin ayuda. 
31.- Bradicinesia e hipoquinesia (combina lentitud, titubeo, disminución del braceo, 
pequeña amplitud y pobreza de movimiento en general). 
0. No hay. 
1. Mínima lentitud que da al movimiento un carácter deliberado; podría ser normal 
en algunas personas. Amplitud posiblemente reducida. 
2. Lentitud y pobreza de movimientos, en grado leve, que es claramente anormal. 
Como alternativa, cierto grado de reducción en la amplitud. 
3. Lentitud, pobreza o pequeña amplitud de movimientos moderada. 






PARTE IV. Complicaciones del tratamiento (referidas a la semana anterior). 
A.- DISQUINESIAS 
32.- DURACIÓN. ¿Qué proporción del día vigil están presentes las disquinesias? 
0. Ninguna. 
1. 1-25% del día. 
2. 26-50% del día. 
3. 51-75% del día. 
4. 76-100% del día. 
33.- INCAPACIDAD. ¿Hasta qué punto son incapacitantes las disquinesias? 
0. No incapacitan en absoluto. 
1. Discretamente incapacitantes. 
2. Moderadamente incapacitantes. 
3. Importantemente incapacitantes. 
4. Completamente incapacitantes. 
34.- DISQUINESIAS DOLOROSAS. ¿Son dolorosas las disquinesias? 













B.- FLUCTUACIONES CLÍNICAS. 




37.- ¿Hay PERIODOS "OFF" IMPREDECIBLES en relación temporal con las 
dosis de medicación? 
0. No. 
1. Sí. 




39.- ¿Qué PROPORCIÓN DEL DÍA vigil está el paciente EN "OFF" de 
promedio? 
0. Ninguna. 
1. 1-25% del día. 
2. 26-50% del día. 
3. 51-75% del día. 
4. 76-100% del día. 
 
OTRAS COMPLICACIONES  












42.- ¿Tiene el paciente ortostatismo sintomático? (Anotar la tensión arterial) 
0. No. 






2. Estadios de Hoehn y Yahr  
Estadio 1  
1. Signos y síntomas en un solo lado. 
2. Síntomas leves. 
3. Síntomas molestos pero no incapacitantes. 
4. Presencia de síntomas con temblor en alguna extremidad. 
5. Amigos notan cambios en la postura, expresión facial y marcha.  
 
Estadio 2  
1. Síntomas bilaterales. 
2. Mínima discapacidad. 
3. La marcha y la postura están afectadas.  
 
Estadio 3  
1. Significante enlentecimiento de los movimientos corporales. 
2. Dificultad para mantener el equilibrio tanto de pie como al andar. 
3. Disfunción generalizada moderadamente severa.  
 
Estadio 4  
1. Síntomas severos. 
2. Todavía puede andar cierto recorrido. 
3. Rigidez y bradicinesia. 
4. No puede vivir solo. 
5. El temblor puede ser menor que en los estadios anteriores.  
 
Estadio 5  
1. Estadio caquéctico. 
2. Invalidez total. 
3. No puede andar ni mantenerse de pie. 






3. Actividades de la Vida Diaria de Schwab y England  
El estadio puede ser asignado por el neurólogo o por el paciente.  
• 100%-Completamente independiente. Capaz de realizar cualquier tarea con/sin 
lentitud o dificultad.  
• 90%-Completamente independiente. Capaz de realizar cualquier tarea con/sin 
lentitud o dificultad. Puede tardar el doble de lo normal.  
• 80%-Independiente en la mayoría de tareas. Tarda el doble. Consciente de la 
dificultad y enlentecimiento.  
• 70%-No completamente independiente. En algunas tareas tarda 3 o 4 veces más 
de lo normal, pudiéndole tomar gran parte del día.  
• 60%-Alguna dependencia. Puede hacer la mayoría de tareas, pero muy 
lentamente y con mucho esfuerzo.  
• 50%-Más dependiente. Necesita ayuda en la mitad de tareas cotidianas. 
Dificultad para todo.  
• 40%-Muy dependiente. Sólo puede realizar algunas tareas sin ayuda.  
• 30%-Con mucho esfuerzo puede realizar alguna tarea. Necesita mucha ayuda.  
• 20%-Ninguna tarea solo. Severa invalidez.  
• 10%-Totalmente dependiente. 
• 0%-Funciones vegetativas como la deglución, función urinaria e intestinal no 
funcionan. Postrado en cama. 
